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Zusammenfassung: 5

Zusammenfassung:

Theoretischer Hintergrund: Die Inzidenz von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) ist Uber die letzten Jahrzehnte rasant gestiegen, vor allem unter Kindern und Jugendlichen.
Zur Remissionserhaltung werden oft Uber langeren Zeitraum oder gar lebenslang
immunsuppressive Therapien bendtigt. Fur einige dieser Therapien, insbesondere Thiopurine,
wurde ein hoheres Risiko fir die Entwicklung von Malignomen und Hamophagozytische
Lymphohistiozytose (HLH) beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer Primarinfektion mit
dem Epstein-Barr Virus (EBV). Die Pravalenz von EBV steigt mit dem Alter und liegt bei
Erwachsenen bei Gber 90%. Anders ist es in der padiatrischen Bevolkerung, bei Kindern unter 5
Jahren in Industrienationen betragt die Durchseuchungsrate nur ca. 20-25%. Zudem wurde uber
die letzten Jahre ein signifikanter Riickgang der altersspezifischen Pravalenz von EBV
beobachtet. Da EBV-naive Kinder und Jugendliche einem héheren Risiko ausgesetzt sind klinisch
relevante EBV-Infektionen oder damit verbundene Morbiditaten zu entwickeln, war das Ziel dieser
Studie die Bestimmung der EBV Seropravalenz zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose, die

Serokonversion im Verlauf und das Auftreten von EBV-assoziierten Komplikationen.

Material und Methoden: Es handelt sich um eine nicht interventionelle Kohortenstudie
(Beobachtungsstudie), mit einem retrospektiven und einem prospektiven Teil. Alle Kinder und
Jugendliche mit Diagnose einer CED, die im Zeitraum von 2003 - 2019 in der
kindergastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert
beziehungsweise betreut wurden, wurden in die zu untersuchende Kohorte eingeschlossen. EBV-
Status sowie weitere Patienteneigenschaften (Geschlecht, Diagnose, Alter, Therapien und
Vorliegen einer malignen Erkrankung oder HLH) wurden retrospektiv von den Krankenakten der
Patienten erhoben. Bei allen EBV-negativen Patienten wurde (berprift, ob eine EBV-
Nachuntersuchung vorhanden ist. Patienten ohne verfigbarer EBV-Nachuntersuchung oder
Patienten, die seronegativ blieben, wurden in den prospektiven Arm der Studie aufgenommen,
um die Serokonversionsrate zu analysieren. Die EBV-Serologie umfasste die Bestimmung von
Anti-VCA-IgG, Anti-VCA-IgM, Anti-EA-IgG und Anti-EBNA-IgG und wurde in Blutproben

basierend auf der ELISA-Technik im Max von Pettenkofer-Institut analysiert. Bei positivem Anti-
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VCA-IgM oder Anti-VCA-IgG wurde die Probe als positive Serologie gewertet. Deskriptive sowie
inferenzstatistische Analysen (Chi-Quadrat-Test, Fisher-Test, univariate logistische Analyse)
wurden unter Verwendung des Programms SAS (Statistical Analysis Software 9.4, SAS Institute
Inc., Cary, North Carolina, USA) durchgefiihrt. P-Werte von p < 0,05 wurden als statistisch
signifikant gewertet. Uber Patienten mit EBV Primarinfektion, die Anzeichen einer HLH aufwiesen
oder die wahrend der Nachbeobachtungszeit ein Malignom entwickelten wurde ausfiihrlich

berichtet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 402 CED Patienten identifiziert, von denen sich 207 (51,5%) zu
einem beliebigen Zeitpunkt zu einem EBV-Test unterzogen hatten. Bei 194 Kindern und
Jugendlichen (48,3%) wurde eine EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose
durchgefihrt, von denen 102 (52,6%) mit einem mittleren Alter von 11,3 Jahren eine positive
EBV-Serologie aufwiesen. Alle zeigten eine typische Serologie einer bereits durchgemachten
Infektion (positives Anti-VCA-IgG und negative Anti-VCA-IgM und Anti-EA-IgG). Der EBV-Status
war weder von der CED-Diagnose (p=0,963), noch von dem Geschlecht (p=0,735) abhangig,
einzig das Alter war signifikant unterschiedlich: EBV-negative Patienten waren signifikant jinger
(Median 11,5 Jahre; IQR 8,0 - 14,0 Jahre) als EBV-positive Patienten (Median 13 Jahre, IQR 10,0
- 15,0 Jahre, p=0,005). Von den 92 Patienten, die zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose eine
negative EBV-Serologie vorzeigten, wurden 66 (71,7%) im Verlauf erneut auf EBV getestet. Nach
einer mittleren Zeitspanne (SD) von 4,3 (3,0) Jahren zeigten nur 11 Patienten (16,7%) eine EBV-
Serokonversion, die nicht mit Alter, Geschlecht oder Diagnose assoziiert war. Eine Tendenz zu
einer hoheren Serokonversionsrate wurde bei Patienten, die mit Thiopurinen behandelt wurden
im Vergleich zu Thiopurin-naiven Patienten, beobachtet (OR 3,71, 95% CI 0,89 - 15,52, p=0,073).
Von den 11 Patienten mit einer Serokonversion, trat bei drei Kindern, die alle mit Thiopurinen
behandelt wurden, eine akute, symptomatische EBV-Primarinfektion auf, zwei davon
entwickelten Anzeichen einer HLH. In der gesamten Kohorte traten drei Falle von Malignomen
auf, nur bei einem Patienten mit Hodenkarzinom scheint eine Assoziation mit einer EBV-Infektion

moglich.
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Schlussfolgerungen: Etwa 50% der Kinder und Jugendlichen mit CED waren bei CED
Erstdiagnose EBV-naiv, die Serokonversion im Verlauf war mit 16,7% gering. Ein héheres Alter
war der einzige signifikante Risikofaktor flir EBV-Positivitat. Unsere Studie bestatigt die Bedenken
hinsichtlich der Behandlung mit Thiopurinen bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen mit CED,
bei denen eine akute EBV-Infektion eine HLH auslésen kann. Unsere Ergebnisse unterstiitzen
das Konzept, den EBV-Status vor Beginn der Erhaltungstherapie zu erheben. Wenn Thiopurine
bei EBV-naiven, padiatrischen Patienten angewendet werden, sollten Eltern und Patienten
angewiesen werden, sich bei Symptomen, die auf eine Mononukleose hindeuten, an den
zustandigen Arzt zu wenden, um sie im Fall der Bestatigung einer EBV-Infektion engmaschig auf

Anzeichen von HLH zu tiberwachen.
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1. Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind durch eine chronische Entziindung im
Verdauungstrakt mit variabler Ausdehnung charakterisiert und verlaufen schubweise oder
kontinuierlich. Die beiden am besten definierten Entitaten einer CED sind der Morbus Crohn (MC)
und die Colitis ulcerosa (CU). Es gibt eine dritte, seltenere Form, die mit keinen der anderen
Formen vereinbar ist und als unklassifizierte CED (CED-u oder auch IBD-U), friher als Colitis
indeterminata bezeichnet wird. Eine Sonderform sind seltene monogenetische Formen, die
besonders bei friher Manifestation, Konsanguinitat der Eltern, Therapieresistenz oder Hinweise
auf Immundefekterkrankungen mit anderer Organmanifestation (zum Beispiel Lunge, Haut)

differentialdiagnostisch bedacht werden mussen [1], [2].

1.1.1 Epidemiologie

Die ersten Falle von CED wurden wahrend des 19. Jahrhunderts in GroRbritannien und im Norden
von Europa beschrieben. Seitdem hat die Inzidenz stetig zugenommen, zunachst in
Industrienationen und in den letzten Jahrzenten zunehmend auch in den sogenannten

Schwellenlandern [3]-[5].

Die hochste Inzidenz und Pravalenz von CED liegt in Landern mit westlichem Lebensstil, in
Kanada, den USA, Europa und Australien. Urspriinglich wurde ein Nord-Siid-Gefalle beobachtet,
doch seit den 1980-er Jahren nimmt dieser Trend deutlich ab, denn hohe Inzidenz- und
Pravalenzraten sind auch im Stiden Europas und Nordamerikas zu sehen [6]. Mit Zunahme der
Industrialisierung und des westlichen Lebensstils in den Schwellenlandern hat auch die Inzidenz
der CED zugenommen [7], [8]. In Iandlichen Gebieten treten CED seltener auf als in stadtischen
Gebieten [6]. Laut einer Studie von Wittig et al. liegt die Pravalenz von CED bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland bei 64,62/100.000 Einwohner unter 18 Jahren [9].
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Abbildung 1.1: Epidemiologie der CED. Steigende Inzidenz von CED in Industrienationen ab dem 19.

Jahrhundert und in Schwellenlandern ab dem 20. Jahrhundert [8].

Eine CED kann in jedem Alter auftreten, doch die héchste altersspezifische Inzidenz liegt fir MC

im dritten Lebensjahrzehnt, das mediane Erkrankungsalter bei 33 Jahren. Fir CU liegt der Gipfel
der altersspezifischen Inzidenz bei den 16- bis 25-Jahrigen [10], [11]. Bei Kindern nimmt die
Inzidenzrate rasant zu [6], [12], laut einer kanadischen Studie vor allem bei Kindern unter 5 Jahren
[13]. 19% aller Betroffenen mit MC und 15 - 20% aller mit CU werden im Kindesalter diagnostiziert

[10].

Was das Geschlecht betrifft, erkranken Jungen ca. 1,4-mal haufiger an MC als M&dchen,
unabhangig vom Alter. Fiir CU betragt das Geschlechterverhaltnis allgemein 1:1, wobei in der
Altersgruppe 5 bis 15 Jahre mehr Jungen betroffen sind [9]. Kaukasier und Juden erkranken
haufiger an einer CED als andere ethnische Gruppen, jedoch ist eine Tendenz der Zunahme an
betroffenen Asiaten und Hispano-Amerikanern zu sehen. Vor allem bei Migranten, die von einem
Land mit niedriger CED Pravalenz in ein Land mit hoher Pravalenz Ubersiedeln, wurde ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer CED beschrieben, hauptséachlich bei Kindern der ersten

Generation [6].
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1.1.2 Pathogenese

CED sind komplexe, multifaktorielle Erkrankungen dessen Pathogenese noch zum gréiten Teil
ungeklart ist [14]. Die Entstehung der Erkrankung wird auf eine gestérte Immunantwort auf das
Darmmikrobiom und gegebenenfalls andere Umgebungsfaktoren wie zum Beispiel die Ernahrung
in genetisch pradisponierten Menschen zuriickgefuhrt [15], [16]. Es wurden bisher weit Gber 200
verschiedene Gen-loci identifiziert, die mit der Entstehung einer CED assoziiert sind, zum Teil
nur mit MC, zum Teil nur mit CU und zum Teil mit beiden Erkrankungen [8]. Jedoch sind all diese
loci nur fiir einen geringen Teil (20-25%) der genetischen Pradisposition der CED verantwortlich
[14]. Es muss andere Faktoren geben, zum Beispiel aus der Umwelt wie
Ernahrungsgewohnheiten, Rauchen, Medikamente wie die Gabe von Antibiotika in der friihen
Kindheit, Infektionen, geographische Lage, Stress und psychische Belastung, die bei der

Entstehung der Erkrankung eine wichtige Rolle spielen [16]-[19].

A e B
Susceptibility genes

(tissue- or cell type-specific)

’ Other environmental

/ factors
Intestinal microbiome
\ \ Epigenetics %__Z_L Nutrition

, ——

Innate and adaptive
Phenotype immunity

4 N

Protectionand | o 3 | Chronic inflammation

tolerance
B

Initiation

Progression

>

Time

Abbildung 1.2: Pathogenese der CED. Das klassische Paradigma: vom Genotyp zum Phanotyp
und zur Entstehung der Erkrankung (A). Epigenetische Faktoren (lila) interagieren mit Genen
(blau) und Umweltfaktoren (griin) und haben einen Einfluss auf das Immunsystem (orange) (B)
[15].

Neben der genetischen Pradisposition und den Umweltfaktoren, spielt das Darmmikrobiom

eine zentrale Rolle im Entstehungsprozess von CED [16]. Es wird geschatzt, dass die
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gesamte Anzahl an bakteriellen Zellen in unserem Koérper Uber zehn Mal so hoch ist wie die,
der menschlichen Zellen. Mehr als tausend verschiedene Spezies beherbergt der Mensch im
Gastrointestinaltrakt [20]. Auch wenn das Mikrobiom nicht bei allen CED Betroffenen
einheitlich ist, unterscheidet sich die Komposition des Darmmikrobioms von der gesunder
Kontrollen, abhangig auch von der Krankheitsaktivitat, im Sinne einer geringeren Diversitat so
wie einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen kommensalen und potentiell
pathogenen Mikroorganismen, was als Dysbiose bezeichnet wird [21]-[23]. Beispielsweise ist
der Stamm Firmicutes im Stuhl von Patienten mit MC im Vergleich zu gesunden Individuen
haufig proportional reduziert, wahrend Mikroorganismen vom Stamm Proteobacteria vermehrt
angetroffen werden [18], [22], [24]. Ebenso wurde beobachtet, dass die Zusammensetzung
des Mikrobioms bei CED Patienten starker fluktuiert als bei gesunden Kontrollen [25], [26].
Anderungen in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms filhren ebenso zu einer
Veranderung des Metaboloms, zum Beispiel ist die Produktion von kurzkettigen Fettsduren
vermindert. Kurzkettige Fettsduren verstarken die Funktion der regulatorischen T-Zellen in der
Darmschleimhaut, fordern die Immuntoleranz und reduzieren Entziindungen in Mausmodellen

fir Kolitis und Asthma [24].

Die Tatsache, dass die chronische Darmentziindung zum Teil positiv auf Antibiotika anspricht
sowie die Pradisposition der Entziindung an anatomischen Lokalisationen mit fakaler Stase
(terminales lleum und Rektum) unterstitzen die Hypothese, dass das Mikrobiom eine
auslésende oder unterhaltende Rolle bei der CED spielt. Mehrere Studien zeigten, dass eine
frihe oder wiederholte Gabe von Antibiotika, besonders in den ersten 2-3 Lebensjahren, eine
Dysbiose begunstigt und mit einem erhéhten Risiko fiir eine CED-Manifestation im Kindesalter
assoziiert ist [8], [16], [19]. Die bei CED Patienten beobachtete Dysbiose kdnnte also eine
Reaktion einer komplexen Interaktion von verschiedenen Umwelteinfliissen sein, aber auch

das Ausmal der Darmentziindung widerspiegeln [22], [24].

Die Schleimhautbarriere spielt eine zentrale Rolle in der Interaktion zwischen Darm und
Mikrobiom. Hauptsachlich besteht die Schleimhautbarriere aus dem Epithel, einer Schicht aus
Zellen (Enterozyten, Goblet-Zellen, Paneth-Zellen, intraepitheliale Lymphozyten, dendritische

Zellen), die verschiedene Funktionen ausiiben und einer dartiberliegenden Mukusschicht [20].
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Abbildung 1.3: Darstellung der Schleimhautbarriere bei gesundem Darm (links) und bei CED
(rechts) [20].

Die Barrierefunktion entsteht durch einen mechanischen Zusammenhalt dieser Zellen sowie
durch die Regulation der parazelluldren Permeabilitat durch Tight-dunction-Proteine,
Adhéasionsmolekile und Desmosomen [20]. Immunzellen in der entzindlichen
Darmschleimhaut von CED Patienten produzieren Entziindungsfaktoren wie Tumor-Nekrose-
Faktor-Alpha (TNF-Alpha) und Interferon-Gamma (IFN-Gamma), die zu einer Apoptose und
Schwachung der Abwehrfunktion der Epithelzellen und erhdhten Permeabilitat der
Schleimhaut flhren. Genetische Polymorphismen, die die Schleimhautbarriere beeinflussen,
gehen mit einer héheren Suszeptibilitdt fir eine CED einher. Eine erhdhte parazellulare
Permeabilitdt wurde nicht nur bei Patienten mit MC gezeigt, sondern auch bei bis zu 40%
gesunder Familienmitglieder (ersten Grades), die ebenso eine Mutation auf dem
NOD2/CARD15-Gen auf Chromosom 16 aufwiesen [27]. Dieses und andere mit einer CED
assoziierten Gene sind in der Erkennung von Bakterien involviert, sowie in der Modulation der
angeborenen und adaptativen Immunitat. Die Permeabilitatsstérung fuhrt zu einer héheren

Exposition des Darmlumeninhalts und triggert eine proinflammatorische Immunantwort [20],
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[28]. Bei einem akuten Entziindungsschub der CED gelangen pathogene Keime vom
Darmlumen in die Lamina propria, wo sie als Antigene prasentiert werden und eine
Immunantwort auslésen. Es kommt zu einer UberschieBenden Produktion von
proentzindlichen Faktoren (Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-23, T-Helferzellen17-
Signalweg, TNF-alpha), die die Schleimhautbarriere weiter schadigen und die Permeabilitat
steigern [29]. So kommt es zu einem Teufelskreis von entziindlicher Immunantwort und

Dysfunktion der Schleimhautbarriere [30]-[32].

1.1.3 Colitis Ulcerosa

Die klinischen Symptome einer CU sind unspezifisch, am haufigsten treten schleimige oder
wassrige, zum Teil blutige Stihle auf [33]. Weitere Symptome sind abdominelle, zum Teil
krampfartige Schmerzen (Tenesmen). Bei schwerer Erkrankung treten Gewichtsverlust,
Leistungsabfall und Erbrechen auf [34]. Eine zentrale Rolle bei der Diagnosestellung spielt die
Koloskopie mit Biopsieentnahmen. Es gibt keine pathognomonischen, mikroskopische oder
makroskopische Zeichen fiir die sichere Diagnose einer CU. Zuverlassige Merkmale sind
kontinuierliche Schleimhautentziindung, die im Rektum beginnt und sich in unterschiedlichem
Mafle nach proximal ausbreitet, ohne Beteiligung des Diinndarms und ohne Granulome in der
Histologie [33]. Typische makroskopische Zeichen sind Erythem, Granularitat, Fragilitét, eitrige
Exsudate und Ulcera. Histologische Zeichen von Chronizitat sind eine gestorte Kryptenarchitektur
und lymphozytare Infiltrate. Wenn diese Merkmale prasent sind, ist eine CED sehr wahrscheinlich
[33], [35]. Wichtige Differentialdiagnosen sind eine infektidse oder allergische Ursache der Kolitis,
eine Vaskulitis und eine primare Immundefekterkrankung. Bei klinischem Verdacht auf eine CED
sollten immer infektidse Ursachen ausgeschlossen werden. Ein positiver Befund schlief3t eine
CED jedoch nicht aus, da eine gastrointestinale Infektion einen ersten akuten Schub triggern
kann. In den Blutuntersuchungen sind oft erhdhte Entziindungszeichen wie ein erhéhtes C-
reaktives Protein (CRP) oder beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und eine
Hypoalbumindmie zu sehen. Den Blutmarkern Uberlegen ist das fakale Calprotectin, ein

Neutrophilenprotein. Dieser Marker im Stuhl hat bei Erhdéhung eine hohe Sensibilitat fiir
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Entziindung, kann jedoch eine CED von einer anderen entziindlichen Ursache (z. B. infektidse
Kolitis) nicht unterscheiden [33]. Serologische Untersuchungen kénnen die Diagnose einer CED
unterstitzen, zum Beispiel treten Perinuclear-anti-neutrophil-cytoplasmatic-Antikérper (pANCA)
in bis zu 60-70% der Patienten mit einer CU auf [36]. Die Messung von Leberparametern
(Transaminasen, Gamma-Glutamyltransferase (yGT)) und eine augenarztliche Untersuchung
sind bei Erstdiagnose empfohlen, um extraintestinale Manifestationen einer CED wie eine Uveitis
oder eine hepatobilidre Beteiligung im Sinne einer primar sklerosierenden Cholangitis zu
erkennen. Bei einer makroskopisch und histologisch typischen CU kann auf eine Bildgebung des
Dinndarms verzichtet werden [33]. Die Prognose der CU ist unter anderem von Lokalisation,
Ausdehnung, Zeitpunkt der Diagnosestellung, Auftreten von extraintestinalen Manifestationen
und der Langzeitbehandlung abhangig [29], [37]-[39]. Bei 60-80% der padiatrischen Patienten ist
die Entziindung im Darm bereits bei Erstdiagnose ausgedehnt (liber die linke Flexur hinaus), was
mit einem aggressiveren Verlauf assoziiert ist [40]-[42]. Manche Studien haben gezeigt, dass die
Rate an Kolektomien nach 10 Jahren bis zu 40% betragt, wenn sich die Krankheit im Kindes- und
Jugendalter manifestiert [43]. Bei langjahrigem Verlauf ist das Kolonkarzinomrisiko im Vergleich
zur Normalbevolkerung erhoht, eine konsequente, effektive antientziindliche Therapie und

regelmafige Kontrollkoloskopien wirken sich giinstig auf die Langzeitprognose aus [29].

1.1.4 Morbus Crohn

Die klassische klinische Triade eines MC besteht aus abdominellen Schmerzen, Diarrhéen und
Gewichtsverlust. Bei padiatrischen Patienten mit MC wird sie jedoch bei Diagnose nur in 25%
aller Falle beobachtet. Weitere haufige Zeichen und Symptome sind eine ungeklarte Anamie,
Fieber und Wachstumsverzdogerung [33]. Auch extraintestinale Manifestationen wie
Augenentzindungen (Episcleritis, Uveitis), unspezifische Arthralgien oder Arthritiden und
Hautveranderungen wie Erythema nodosum oder Pyoderma gangraenosum werden haufig
berichtet [44]. Bei MC konnen alle Abschnitte des Gastrointestinaltrakts, vom Mund bis zum Anus
in unterschiedlicher Kombination betroffen sein. Wie auch bei der Diagnosestellung der CU, spielt

bei MC die Endoskopie mit Biopsieentnahmen eine zentrale Rolle. Charakteristisch sind eine
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diskontinuierliche Entziindung und der histologische Nachweis von Granulomen und transmuraler
Entziindung [10], [33]. Typische makroskopische Zeichen eines MC sind aphthdse
Schleimhautlasionen und lineare oder serpentinenartige Ulzerationen, primar im lleum aber auch
im Kolon. Ein kopfsteinpflasterartiges Bild, Stenosen oder Strikturen mit prastenotischer Dilatation
und eine perianale Beteiligung wie Fisteln, Abszesse und als Spatfolge eine Analkanalstenose
sind mdglich. Bei Verdacht auf MC ist die Mitbeurteilung des Dinndarms wesentlich. Bei
padiatrischen Patienten ist das Mittel der Wahl die MR-Enterographie, die entzindliche
Darmwandveranderungen und Komplikationen wie Fisteln, Abszesse oder Stenosen erkennen
kann. Als Alternative kann die Videokapselendoskopie eingesetzt werden, durch die Lasionen in

der Schleimhaut wie Aphthen oder Ulzerationen nachgewiesen werden kénnen [33].

Die haufigsten Veranderungen im Blutbild von Patienten mit MC sind eine Anamie und
Thrombozytose als Zeichen von Eisenmangel beziehungsweise chronischer Entzindung.
Ebenso kdnnen andere Mangelerscheinungen (z.B. Zink, Vitamin B12, Vitamin D) auftreten.
Hohe Entziindungszeichen (CRP oder BSG) kdnnen mit der Krankheitsaktivitat korrelieren, sind
jedoch nicht spezifisch fiir MC und haben einen niedrigen negativen pradiktiven Wert [10]. Anti-
Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper (ASCA) sind haufiger bei MC Patienten positiv (50-70%)
als bei CU Patienten (10-15%) und gesunden Kontrollen (5%). Bei MC sind hohe Antikérper mit
einem schweren Verlauf assoziiert [33]. So wie bei der CU korreliert das fakale Calprotectin mit
der Krankheitsaktivitat, bei ausschliellichem Dinndarmbefall kann es jedoch negativ sein [10].
Padiatrische Patienten mit MC haben im Vergleich zu Erwachsenen mit MC ein &hnliches
kumulatives Risiko Komplikationen wie Fisteln oder Strikturen zu entwickeln, doch aufgrund des
frihzeitigen Beginns ist das Risiko fiir eine chirurgische Resektion hoher [12]. Ein
Wachstumsriickstand wird bei grofstem Teil der Patienten unter einer effektiven antientziindlichen
Therapie aufgeholt. Die meisten Patienten erreichen ein normales Berufs- und Familienleben,
jedoch schatzen Patienten mit MC ihre Lebensqualitat als eingeschrankter ein als CU Patienten

[29].
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1.1.5 Therapieansatze

Ziel der Therapie bei Patienten mit CED ist nicht nur die Symptomkontrolle. Das Erreichen einer
tiefen Remission hat einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf [12]. Bei MC Patienten
sind Wachstum und Wiederherstellung der Knochenqualitdt, das hei3t Knochendichte und
Knochengeometrie weitere wichtige Therapieziele [45]. Bei der Auswahl der verschiedenen
Therapiemdoglichkeiten mussen Krankheitsaktivitat, Befallsmuster, extraintestinale
Manifestationen, Krankheitsverlauf, Vor- und Begleitmedikationen, Wirksamkeit von
vorangegangen Therapieversuchen, Nebenwirkungsprofile und anderweitige

Krankheitsmanifestationen, aber auch Komorbiditaten Berticksichtigung finden [11].

1.1.5.1 Colitis ulcerosa

Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat und des Ansprechens auf die Therapie wird der PUCAI
(pediatric ulcerative colitis activity index) empfohlen [40], [46]. Es handelt sich um einen nicht-
invasiven, klinischen Score der zwischen Remission, milder Aktivitat, moderater Aktivitat und

schwerer Aktivitat unterscheidet und mit dem endoskopischem Befund gut korreliert [40].

Man kann zwischen Therapien zur Induktion der Remission und Erhaltung der Remission
unterscheiden. 5-Aminosalicylsaure (5-ASA) Praparate in ihren verschiedenen Applikationen, vor
allem Mesalazin und Sulfasalazin, werden als Therapie der ersten Wahl bei Kindern und
Jugendlichen mit einer milden oder moderaten Krankheitsaktivitadt sowohl als Induktionstherapie
als auch zur Rezidivprophylaxe nach Erreichen der Remission empfohlen [40]. Sie haben ein
glinstiges Nebenwirkungsprofil [40], [47]. Orale Steroide sind bei mittelschwerer Aktivitat mit
systemischer Symptomatik zur Induktion der Remission empfohlen, sollten jedoch nicht langer

als acht Wochen eingesetzt werden [40], [48].

Bei einem steroidabhangigen Verlauf oder haufigen Schiiben (>2 im Jahr) ist der Einsatz von
Immunmodulatoren wie Thiopurine empfohlen [40]. Der meist eingesetzte Immunmodulator ist

Azathioprin, ein Thiopurin-Analogon, dass zu den zytotoxischen Substanzen gehort. Es ist ein
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Prodrug, das durch intrahepatische Aktivierung zu 6-Mercaptopurin (6-MP) umgewandelt wird. 6-
MP wird durch weitere Enzyme in 6-Thioguaninnukleotide umgewandelt, interferiert als
atypisches Nukleosid mit der DNA-/RNA-Synthese und hemmt somit die Proliferation der T- und
B-Lymphozyten [49]. Prospektive padiatrische Studien haben unter Thiopurine eine steroidfreie
Remissionsrate von 49% nach 1 Jahr und 72% nach 2 Jahren gezeigt [40]. Zu den
dosisabhangigen Nebenwirkungen gehdren Fieber, Pankreatitis, Hautausschlag, Arthralgien,
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhden. Zu den dosisunabhangigen Nebenwirkungen zahlen
Leukopenie, Thrombozytopenie, Infektionen und Hepatitis [40]. In mehreren Studien wurde
gezeigt, dass Thiopurine bei CED Patienten, vor allem im Rahmen einer akuten EBV-Infektion
mit einer erhéhten Lymphomrate und dem Auftreten einer Hamophagozytischen
Lymphohistiozytose (HLH) assoziiert sind [50]. Sowohl bei aktueller als auch bei friherer
Exposition zeigten Thiopurine bereits vor dem Alter von 50 Jahren ein vier- bis flinffach erhohtes
Risiko fir ein Nicht-Melanom-Hautkrebs (sogenannter weil3er Hautkrebs) [51]. Auf der anderen
Seite reduzieren Thiopurine das Risiko einer kolorektalen Neoplasie sowohl bei CU als auch bei
MC [12], [52]. Fir die Anwendung von Methotrexat als Erhaltungstherapie zeigte eine
Metaanalyse bei Erwachsenen mit CU nicht gentigend Evidenz. Eine retrospektive Studie bei
Kindern mit CU, die kein Ansprechen auf Thiopurine gezeigt hatten, konnte mit Methotrexat bei

72%, 63% und 50% der Patienten nach 3, 6 und 12 Monaten eine Remission erzielt werden [53].

Eine weitere wichtige Medikamentengruppe zur Behandlung einer CU bei Kindern sind Biologika.
In erster Linie stehen die TNF-alpha-Inhibitoren Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab und
Golimumab. Es handelt sich um monoklonale Antikorper, die sich an das proinflammatorische
Zytokin TNF-alpha binden und so dessen entziindliche Wirkung blockieren [49]. Infliximab sollte
bei chronisch aktiver oder steroid-abhangiger CU, die durch 5-ASA oder Thiopurine nicht
kontrolliert werden konnte, in Betracht gezogen werden. Infliximab zeigte gute Effektivitat zur
Induktion sowie zur Erhaltung der Remission und Heilung der Schleimhaut mit Reduktion der
Kolektomierate [40], [54], [55]. Zu Nebenwirkungen der TNF-alpha Inhibitoren gehéren akute
Infusionsreaktionen, verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktionen und ein erhohtes Risiko fiir
schwere oder auch opportunistische Infektionen. Psoriasis-artige Hauterscheinungen sind nicht
seltene Nebenwirkungen, die in den meisten Fallen milde ausgepragt sind und topisch behandelt
werden kénnen [56]. In den ersten Auswertungen des Langzeitregisters fiir padiatrische CED-

Patienten (DEVELOP) wurde gezeigt, dass CED Patienten unter einer Therapie mit Infliximab im
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Vergleich zu CED Patienten ohne Biologika kein erhdhtes Risiko fiir eine maligne Erkrankung
oder HLH haben [50]. Adalimumab und Golimumab haben ebenso ein gutes Ansprechen bei
padiatrischen CU Patienten gezeigt und kénnen als Alternative bei Patienten mit Infliximab-

Unvertraglichkeit oder bei Wirkungsverlust angewandt werden [40].

Zu weiteren Therapiemdglichkeiten gehoéren die Granulozyten/Monozyten-Apherese sowie die
fakale Mikrobiota Transplantation, um die Effektivitat zu prifen sind jedoch weitere Studien
notwendig. Antibiotika sollten nicht routineméaRig zur Induktion oder Erhaltung der Remission
angewandt werden. Bei therapierefraktarer CU oder einer Dickdarm-Dysplasie sollte eine elektive

Kolektomie in Erwagung gezogen werden [40].

1.1.5.2 Morbus Crohn

Als Therapie der ersten Wahl zur Induktion der Remission wird die exklusive enterale
Ernahrungstherapie (EEN) mit einer vollwertigen, auf Kuhmilcheiwei} basierenden
Formelnahrung flr einen Zeitraum von 6-8 Wochen empfohlen. Die Wirksamkeit ist der einer
systemischen Corticosteroidtherapie gleichwertig, jedoch ohne die bei padiatrischen Patienten
bekannten Nebenwirkungen auf Knochenqualitdt, Wachstum und Metabolismus oder die Haut
mit oft schwerer und entstellenden Akne wahrend der Pubertdt [57]. Durch die
Ernahrungstherapie wird dagegen nicht nur die Heilung der Schleimhaut erzielt, sondern auch
glinstige Effekte auf Knochendichte, Muskelmasse und Férderung des Wachstums werden
beobachtet [45], [58]. Wenn EEN nicht eingesetzt werden kann oder nach 2-4 Wochen keine
Effektivitat zeigt, kann zur Remissionsinduktion Prednisolon bei luminal aktivem MC eingesetzt
werden [57]. Bei Rezidiv oder bei neudiagnostizierten MC Patienten mit hohem Risiko fiir einen
komplizierten Krankheitsverlauf wird der friihzeitige Einsatz von TNF-alpha-Inhibitoren zur
Induktion der Remission oder auch zur Erhaltungstherapie nach Remissionsinduktion mit EEN
empfohlen [57]. Weitere Optionen zur Erhaltungstherapie fir padiatrische MC Patienten sind die
Immunmodulatoren Thiopurine (Azathioprin oder 6-Mercaptopurin) oder Methotrexat [57]. Der
Wirkungsmechanismus sowie die relevantesten Nebenwirkungen und assoziierten

Komplikationen der Thiopurine wurden schon beschrieben.
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Methotrexat als Immunmodulator kann als erste Wahl oder als Komedikation zur Risikominderung
der Antikdrperbildung gegen anti-TNF-alpha Medikamente gegeben werden [57], [59]. Es handelt
sich um ein Zytostatikum, dass die Dihydrofolsdure-Reduktase hemmt, ein wichtiges Enzym in
der Biosynthese der Folsaure, die fir die RNA- und DNA-Synthese notwendig ist [49]. Zu den
Nebenwirkungen zahlen Ubelkeit, Erbrechen, grippedhnliche Symptome, hepatozellulare
Lebererkrankung und seltener Myelosuppression. Die gleichzeitige Verabreichung von Folsaure
kann Nebenwirkungen reduzieren und wird bei allen Patienten empfohlen. Im Gegensatz zu

Thiopurinen ist Methotrexat nicht mit einem erhéhten Malignom-Risiko assoziiert [12].

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem chronisch aktiven luminalen MC trotz Einsatz von
Immunmodulatoren, bei einem steroidrefraktaren Verlauf sowie aktiven perianalen Fisteln wird
eine Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren zur Induktion beziehungsweise Erhaltung der Remission
empfohlen. Ebenso sollten TNF-alpha-Inhibitoren bei schweren extraintestinalen Manifestationen
(zum Beispiel schwere Arthritis, pyoderma gangrenosum) sowie bei Risikofaktoren fiir einen
aggressiven Krankheitsverlauf friih eingesetzt werden. Antibiotika wie zum Beispiel Metronidazol
oder Ciprofloxacin sind fiir die Behandlung von perianalen Fisteln bei MC Patienten indiziert.
Wichtige Nebenwirkungen sind das erhéhte Risiko fur Infektionen mit Clostridioides difficile und

die Entwicklung von bakterieller Antibiotika-Resistenzen [12].
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1.2 Das Epstein-Barr-Virus

1.2.1 Allgemeine Angaben

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort zu der Familie der Humanen Herpes Viren und wird als
Gammaherpesvirus oder auch als Humanes Herpes Virus 4 bezeichnet. Das EBV-Genom
besteht aus linearer Doppelstrang DNA mit einer Lange von ca. 172 Kilobasenpaaren. Nach der

Primarinfektion persistiert das Virus lebenslang latent in ruhenden B-Gedachtniszellen [60].

1.2.2 Epidemiologie

EBV ist ein weltweit verbreitetes Virus, die Pravalenz variiert je nach Altersgruppe. In der
erwachsenen Bevolkerung sind Gber 90% EBV seropositiv [61]. Bei Kindern unter 5 Jahren in
Industrienationen zeigen nur 20-25% einen positiven Durchseuchungstiter [62], wahrend in
Entwicklungslandern die meisten Kinder im Alter von 6 Jahren bereits EBV-positive Titer
aufweisen [63]. Hohe Infektionsraten bei Kleinkindern wurden aus Kenia [64] und bei

einheimischen gronlandischen Eskimokindern [65] gemeldet.

Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und 16 Jahren in Deutschland wurde bei einer
Querschnittsstudie aus dem Jahr 2011 eine Durchseuchungsrate von 55% festgestellt [66]. In
einer schottischen Studie waren 75% von Studenten, die ihr Studium in den Jahren 1999 und
2000 antraten, EBV-positiv und die Halfte der EBV-negativen Gruppe serokonvertierte wahrend
des Studiums [67]. Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 19 Jahren in den USA wurde
Uber die letzten Jahrzehnte ein signifikanter Riickgang der altersspezifischen Pravalenz von EBV
von 72% in 2003-2004 auf 65% in 2009-2010 festgestellt, Faktoren wie ein jingeres Alter,
vorhandener Krankenversicherungsschutz, héheres Haushaltseinkommen und Bildungsniveau

waren mit einer geringeren Pravalenz von EBV-Seropositivitat assoziiert [68].
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1.2.3 EBV-Primarinfektion

Die Primarinfektion kann in den ersten Lebensjahren auftreten und verlauft bei gesunden
Individuen meist asymptomatisch oder unter der Diagnose einer anderen haufigen
Kinderkrankheit, da es zu einer starken Kontrolle durch das Immunsystem, vor allem durch CD8+
T-Zellen kommt [69]. Tritt die Primarinfektion im jugendlichen oder jungen Erwachsenen Alter auf,
kommt es haufiger zu einer selbstlimitierten, lymphoproliferativen Erkrankung, die sich mit Fieber,
Halsschmerzen und Lymphknotenschwellung prasentiert und als infektiose Mononukleose (IM)
oder Pfeiffersches Driisenfieber bekannt ist [69], [70]. Die Inzidenz einer schweren IM, so dass
eine stationare Aufnahme erforderlich ist, ist Uiber die letzten Jahre gestiegen und ein hoheres
Alter bei EBV-Primarinfektion ist haufiger mit einem schweren Verlauf assoziiert [71]. Das Virus
wird typischerweise Uber den Speichel durch intimen oralen Kontakt unter Jugendlichen
verbreitet, wie jlingere Kinder sich infizieren ist unklar [72]. Wahrend der Inkubationszeit von circa
sechs Wochen erfolgt zunachst eine Virusreplikation in der Oropharynx Region, vor allem in
Epithelzellen aber auch in B-Lymphozyten, gefolgt von einer Ausbreitung des Virus in das

periphere Blut mit Auftreten einer Viramie [69], [72].

1.2.4 EBV latente Infektion

Schon zu Beginn werden B-Lymphozyten von EBV infiziert, das Hauptziel des Virus. In B-
Gedachtniszellen persistiert EBV lebenslang und fiihrt zu einer asymptomatischen, lebenslangen,
latenten Infektion indem es als Episom Uberlebt und keine oder nur eine geringe Anzahl an viralen
Genen exprimiert, um so das Immunsystem zu umgehen [69], [73]. Wie das EBV selektiv in B-
Gedachtniszellen persistiert ist gegenwartig noch Gegenstand der Forschung, verschiedene
Theorien werden diskutiert [69]. Einerseits die direkte Infektion durch EBV von B-
Gedachtniszellen. Ein  anderes Modell schlagt vor, dass EBV verschiedene
Latenztranskriptionsprogramme verwendet, um eine persistierende Infektion zu etablieren.
Hierbei soll es zu einer Expression von bestimmten viralen Genen kommen: unter anderem

latente Membranproteine (LMP1, LMP2a, LMP2b), Epstein Barr-Kernantigene (EBNA-1, -2, -3, -



1 Einleitung 26

4, -5, -6) und RNAs (EBERSs). In einer initialen Phase, bekannt als Latenz Ill, werden alle Gene
exprimiert und es kommt zu einer Aktivierung und Proliferation von B-Zellen. AnschlieRend
gelangen die infizierten B-Zellen in das Keimzentrum, wo sie reifen und proliferieren (Latenz II).
Einige durch EBV infizierte ruhende B-Gedachtniszellen, die entweder keine (Latenz 0) oder nur
wenige virale Gene (Latenz |) exprimieren, verlassen das Keimzentrum und so persistiert das
Virus lebenslang im Wirt [69], [74]-[76]. In vitro infiziert EBV alle ruhenden B-Zellen und
verwandelt sie in aktivierte proliferierende Lymphoblasten, in vivo bleibt EBV in ruhenden B-
Gedachtniszellen bestehen, die im peripheren Blut zirkulieren [77]. Sporadisch kann das Virus
durch unklare Mechanismen reaktiviert werden, aber die Immunantwort des Wirts ist in den
meisten Fallen erfolgreich, um die Kontrolle aufrechtzuerhalten. Hierfiir ist nicht nur initial,
sondern lebenslang eine intakte zelluldre Immunantwort von zentraler Bedeutung, vor allem
durch CD8+ T-Zellen und Natural Killer (NK) Zellen, um die Anzahl an infizierten B-Zellen zu

kontrollieren [69].
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Abbildung 1.4: Modell fir den EBV-Zyklus und die Interaktion mit dem Immunsystem des
Wirts [74].
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1.2.5 Die EBV-Serologie

Durch den Nachweis von EBV-Antikdrpern im Serum kann der EBV-Infektionsstatus zuverlassig
bestimmt werden. Die durch EBV getriggerte humorale Immunantwort produziert Antikorper
gegen bestimmte Genprodukte des Virus [61]. Dazu gehdren das ,viral capsid antigen® (VCA),
,early antigen“ (EA) und ,Epstein-Barr nuclear antigen® (EBNA). Anti-VCA-Antikérper kdnnen als
Immunglobulin M (IgM) und Immunglobulin G (IgG) bestimmt werden. Anti-VCA-IgM tritt schon
friihzeitig, moglicherweise sogar vor Symptombeginn auf und kann somit eine EBV-
Primarinfektion bestatigen. Anti-VCA-IgM-Titer fallen jedoch schnell wieder ab, so dass wahrend
einer Primarinfektion diese auch fehlen kdnnen. Anti-VCA-IgG entstehen auch friihzeitig, sind
aber lebenslang nachweisbar. Anti-EBNA-IgG erscheinen erst drei bis sechs Monate nach der
Primarinfektion und kénnen in einem geringeren Titer lebenslang nachweisbar sein [61]. Somit
weisen Anti-EBNA-IgG auf eine bereits durchgemachte EBV-Infektion hin. Dennoch sind Anti-
VCA-IgGs zuverlassiger, um eine durchgemachte Infektion zu bestimmen, da 5-10% von
Gesunden keine Anti-EBNA-IgG Antikorper entwickeln, bei Menschen mit primarer oder
sekundarer Immunstérung ist dieser Prozentsatz hoher [61]. Anti-EA-IgG kdnnen bei manchen
Patienten voribergehend in der Akutphase nachweisbar sein, sind jedoch nicht spezifisch fiir die
Priméarinfektion, da sie auch bei chronischen, EBV getriggerten Erkrankungen (z.B. Burkitt-
Lymphom, nasopharyngeales Karzinom) auftreten [61]. Ein weiteres diagnostisches Verfahren
zur Diagnosestellung einer EBV-Primarinfektion ist der Nachweis von EBV-DNA im Serum. Da
es initial sensitiver ist, kann es insbesondere in den friihen Stadien der akuten Infektion nitzlich
sein. In der klinischen Routine ist das meist nicht notwendig um eine EBV-Primarinfektion zu

bestatigen, da hierfiir der Nachweis der spezifischen Antikdrper ausreichend ist [61].



1 Einleitung 28

Incubation Acute Phase Chronic Phase
A L 1L 1L
L} " "

EBV DNA in Serum

IgG VCA

EBNA

Antibodies Titer

EA-R/D
Ig:ll VCA

ra gl Tl T rrTrrroom™™m
012 3 45 67 8 91011 12 13 1415 16

Weeks after exposure

Abbildung 1.5: Die serologische Antwort auf die EBV-Infektion [61].

1.2.6 EBV-assoziierte maligne Erkrankungen

Das EBV ist in der Atiologie mehrerer malignen Erkrankungen impliziert. Hierzu zahlen das
endemische Burkitt-Lymphom, B-Zell Lymphome wie Hodgkin-Lymphom, posttransplant
lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD) und Non-Hodgkin-Lymphome, sowie einige T-Zell-
Lymphome und epitheliale Malignome (nasopharyngeales Karzinom und gastrales Karzinom). In
den Tumorzellen dieser Malignome werden Kopien des Virusgenoms sowie EBV latente Gene

exprimiert [60], [61], [63], [69], [78].
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1.3 CED und EBV-Infektion

Wie schon beschrieben, sind fir die Erhaltungstherapie von CED haufig lebenslange
immunmodulatorische  und  immunsuppressive  Therapien  erforderlich. First-Line-
Therapieoptionen sind Methotrexat, Thiopurine und Biologika wie Infliximab, Adalimumab,
Vedolizumab und Golimumab [40], [57]. Fir einige dieser Therapien wurde ein hoheres
Malignitatsrisiko beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer EBV-Primarinfektion unter der

Therapie [50], [79]-[85].

1.3.1 Lymphoproliferative Erkrankungen

Kotlyar et al. beschreiben in einer Metaanalyse ein sechsfach erhohtes Risiko fir eine
lymphoproliferative Erkrankung bei CED Patienten unter einer Therapie mit Thiopurinen [79]. Ein
hoéheres Risiko haben junge Patienten, da sie unter der Therapie eine EBV-Primarinfektion
erleiden konnen. Fir eine fatale EBV-Priméarinfektion wurde ein Risiko von 2,9 auf 1000
Patientenjahre bei mannlichen Patienten unter 35 Jahren beschrieben [79]. Eine weitere
Metaanalyse berichtet Uber ein vierfach erhdhtes Lymphomrisiko bei CED Patienten, die mit
Thriopurinen behandelt werden [84]. Die CESAME Studie aus Frankreich hat anhand einer
prospektiven Beobachtungskohorte mit 19.486 erwachsenen CED Patienten festgestellt, dass
das Risiko fur eine lymphoproliferative Erkrankung bei CED Patienten in Behandlung mit
Thiopurinen im Vergleich zu Patienten die keine Thiopurine erhielten flinffach erhoht ist [80]. In
den meisten Fallen handelte es sich um B-Zell Lymphome, die mit EBV assoziiert waren. Weitere
Risikofaktoren fiir eine Lymphom-Diagnose waren hohes Alter, mannliches Geschlecht und eine
langere Erkrankungsdauer. Es wurden im Laufe von 49.713 Patientenjahren 23 Patienten mit
einer lymphoproliferativen Erkrankung diagnostiziert. Darunter waren 15 Patienten bei Auftreten
der Symptome unter Therapie mit Thiopurinen und 2 hatten zu einem vorherigen Zeitpunkt
Thiopurine erhalten. Von diesen 17 Patienten mit der Diagnose eines Lymphoms und Behandlung
mit Thiopurinen waren 10 EBV-positiv. Zwei Falle von friiher fataler post-Mononukleose

lymphoproliferativer Erkrankung wurden bei jungen mannlichen Patienten unter Thiopurinen
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festgestellt. In einer niederlandischen Studie waren 11 von 12 Patienten mit EBV-positiven
Lymphomen mit Thiopurinen behandelt, was auf eine starke Assoziation zwischen EBV-positiven
Lymphomen und Exposition mit Thiopurinen hindeutet [83]. Thiopurine greifen NK-Zellen und
zytotoxische T-Zellen an, die die Proliferation von EBV infizierten B-Zellen kontrollieren. So
konnte der Hauptmechanismus fiir die Entstehung von Lymphomen bei mit Thiopurinen
behandelten CED Patienten das Ansteigen von EBV-Viruskopien und eine Abnahme der Anzahl
von zytotoxischen T-Zellen sein [80]. Interessanterweise wurde bei CED Patienten keine héhere
EBV-Viruslast nach Beginn einer immunsuppressiven Therapie festgestellt [86]. Eine weitere,
seltene Komplikation, das hepatosplenische T-Zell Lymphom, ist ebenfalls mit einer Therapie mit
Thiopurinen und einer EBV-Priméarinfektion assoziiert. Es handelt sich um eine extrem seltene

Erkrankung, die aber mit einem aggressiven Verlauf und hoher Mortalitat einhergeht [82], [87].

1.3.2 Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Die HLH ist eine seltene, aber lebensbedrohliche Erkrankung, besonders wenn sie zu spéat
erkannt wird. Es wird zwischen einer primaren, hereditaren und einer sekundaren, erworbenen
Form unterschieden. Die sekundare HLH tritt gehauft bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Erkrankungen sowie immunsupprimierten Patienten auf, ausgeldst durch eine Vielzahl an
Infektionserregern (Viren, Bakterien, Pilze) [88]. Getriggert durch die akute Infektion kommt es zu
einer abnormalen Aktivierung der Makrophagen und folgend zu einer Zerstérung der Zelllinien im
Knochenmark. Aufgrund der resultierenden Zytopenien geht diese Erkrankung mit einer hohen

Morbiditat und Mortalitat einher.

Laut der 2004 erfassten Leitlinie zur Diagnose und Therapie der HLH mussen finf von acht
Kriterien erfillt sein, um die Diagnose einer HLH zu stellen. Diese Kriterien sind: Fieber,
Splenomegalie, Bizytopenie, Hypertriglyzeridamie und/oder Hypofibrinogenamie,
Hamophagozytose, niedrige oder fehlende NK-Aktivitat, Hyperferritinamie und erhdhter 16slicher
Interleukin-2 Rezeptor [89]. Eine neuere Studie betont, dass diese Kriterien zur Diagnose einer

HLH nicht strikt genommen werden sollten, da die Erfiillung erst in einem spaten Stadium der
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Erkrankung erscheint oder bei atypischen Prasentationen (zum Beispiel bei isolierter Erkrankung

des zentralen Nervensystems oder akutem Leberversagen) komplett fehlen kann [90].

Padiatrische Patienten mit CED, vor allem Patienten mit MC, die mit Thiopurinen behandelt
werden, haben im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung ein bis zu 100-fach hoheres Risiko
eine HLH zu entwickeln [81]. Biank et al. berichten tber fliinf HLH Falle bei CED Patienten, alle
Patienten hatten einen MC und waren unter Behandlung mit Thiopurinen [81]. Bei vier Patienten
lag zu dem Zeitpunkt der HLH Diagnose eine EBV-Primarinfektion vor. In einer weiteren
internationalen Register-Studie mit 5.766 CED Patienten im medianen Alter von 13 Jahren
wurden 5 HLH Falle beobachtet, vier davon waren getriggert durch eine EBV-Priméarinfektion
wahrend einer Behandlung mit Thiopurinen [50]. Ahnlich wie bei der Entstehung von einer
lymphoproliferativen Erkrankung ist auch hier anzunehmen, dass die durch die Therapie von
Thiopurinen beeintrachtigte zellulare Immunantwort auf die EBV-Infektion eine zentrale Rolle

spielt [50], [81].
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2. Fragestellung und Zielsetzung

EBV qilt als Karzinogen, insbesondere unter immunsuppressiver Therapie. Zur Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt bendtigen CED Patienten (ber lange Zeitrdume oder gar lebenslang
immunsuppressive Therapien. Das Risiko flir Komplikationen bei EBV-naiven padiatrischen
Patienten im Rahmen einer Primarinfektion unter Therapie mit Thiopurinen ist erhoht. Ziel dieser
Studie ist es, die Seropravalenz von EBV zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und die
Serokonversion im Verlauf zu bestimmen und den Zusammenhang mit EBV-assoziierten
Komplikationen wie HLH oder Malignomen bei Kindern und Jugendlichen mit CED, die im Dr. von

Haunerschen Kinderspital behandelt werden, zu untersuchen.



3 Material und Methoden 33

3. Material und Methoden

Bei der Dissertation handelt es sich um eine nicht interventionelle Kohortenstudie

(Beobachtungsstudie), mit einem retrospektiven und einem prospektiven Teil.

3.1 Patientenkollektiv

Alle Kinder und Jugendliche mit Diagnose einer CED, die im Zeitraum von 2003 - 2019 in der
kindergastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert
beziehungsweise betreut wurden, wurden in die zu untersuchende Kohorte eingeschlossen. Uber
das zentrale Patientenregister des LMU Klinikums wurden alle Patienten am Dr. von
Haunerschen Kinderspital, die in dem oben genannten Zeitraum die Diagnose Morbus Crohn
(ICD 10: K50), Colitis Ulcerosa (ICD 10: K51) oder Colitis Indeterminata (ICD 10: K52) erhalten
haben, erfasst. Von den Krankenakten der Patienten wurden folgende Daten extrahiert: Alter,
Geschlecht, Diagnose, EBV-Status (anamnestisch und anhand serologischer Ergebnisse),
medikamentése Therapien zur Behandlung der CED und Vorliegen einer malignen Erkrankung
oder HLH. Seit 2011 wurden bei neu diagnostizierten padiatrischen CED Patienten im Rahmen
der Basisuntersuchung zusatzliche immunologische Tests durchgefiihrt, um Kinder mit
Immunstérungen vor Beginn der Immunsuppression zu erfassen. Dazu gehoéren die Bestimmung
von Immunglobulinkonzentrationen (IgA, 1gG, IgM), Antikérperantwort auf gangige Impfstoffe
(Diphtherie, Tetanus, Pneumokokken, H. influenza Typ b), Lymphozytensubgruppenpopulationen
(einschlieflich NKs) und ein Dihydrorhodamin-Durchflusszytometrietest zum Ausschluss einer
chronischen Granulomatose (CGD). In Fallen eines sehr friihen Auftretens der CED vor dem 6.
Lebensjahr (VEO-IBD) oder einem atypischen klinischen Verlauf, wie zum Beispiel HLH, wurde
im Rahmen von Forschungsprojekten eine vollstdndige Exomsequenzierung durchgefihrt, um
bekannte und unbekannte monogenetische Erkrankungen zu erkennen, die ahnlich zu einer CED
verlaufen. Bei allen bei CED Erstdiagnose EBV-negativen Patienten wurde Uberprift, ob eine

EBV-Nachuntersuchung vorhanden ist (retrospektiver Teil der Dissertationsarbeit). Patienten
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ohne verfiigbarer EBV-Nachuntersuchung oder Patienten, die bei der letzten durchgefiihrten
Untersuchung seronegativ waren, wurden in den prospektiven Arm unserer Studie
aufgenommen, um die Serokonversionsrate zu analysieren. Daflir wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patienten und ihrer Sorgeberechtigten eingeholt. Die EBV-Serologie
wurde im Rahmen der nachsten Routine-Blutentnahme bestimmt. Patienten, die nicht mehr in
unsere Klinik kamen, viele davon, zum Beispiel weil sie in die Erwachsenenmedizin transitioniert

waren, wurden postalisch um Teilnahme an der Studie gebeten.

3.2 EBV-Serologie

Die EBV-Serologie umfasste die Bestimmung von Anti-VCA-IgG, Anti-VCA-IgM, Anti-EA-IgG und
Anti-EBNA-IgG. Die EBV-Serologie wurde in Blutproben basierend auf der ELISA-Technik
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) im Max von Pettenkofer-Institut analysiert (2003-2006
DiaSorin ELISA (Anti-VCA-IgM, -IgG, Anti-EA-IgG, EBNA-IgG), 2004-2018 NovalLisa, Novatec
(Anti-VCA-IgM), 2006-2018 virion/serion ELISA (Anti-VCA-IgG, Anti-EA-IgG, Anti-EBNA-IgG),
seit 2018 DiaSorin LIAISON (Anti-VCA-IgM, Anti-VCA-IgG, Anti-EA-IgG, Anti-EBNA-IgG). Das
Pipettieren erfolgte durch Tecan EvoLyzer (Tecan Group Ltd., Seestrasse 103, 8708 Mannedorf,
Schweiz) und die Verarbeitung seit 2004 durch Siemens BEP IIl (Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH (ehemals Dade Behring), Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg,
Deutschland). Bei positivem Anti-VCA-IgM oder Anti-VCA-IgG wurde die Probe als positive
Serologie gewertet. Eine Konstellation mit positivem Anti-VCA-IgM (ohne positivem EBNA-IgG)

wurde als eine akute oder kurzzeitig abgelaufene EBV-Primarinfektion interpretiert.
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3.3 EBV PCR Testung

Wenn die Ergebnisse der serologischen Tests auf eine akute primare EBV-Infektion hindeuteten,
wurde eine interne quantitative Echtzeit Polymerasekettenreaktion (PCR) aus Blutproben
durchgefiihrt, um die Viruslast zu bestimmen. Alle virologischen Tests (serologisch und PCR)

wurden in einem akkreditierten Labor durchgefihrt.

3.4 Statistische Auswertung

Es wurden deskriptive Statistiken mit Haufigkeit, Prozentsatz, Mittelwert (Standardabweichung
(SD)) und Median (Interquartilbereich (IQR)) fiir alle Patienten in der Kohorte angegeben. Ebenso
wurde die Kohorte in verschiedene Gruppen (zum Beispiel EBV-positiv vs. EBV-negativ)
aufgeteilt, um diese zu vergleichen. Kategoriale Variablen (zum Beispiel Geschlecht,
Altersgruppe, Diagnose, Therapien) wurden zwischen den Gruppen unter Verwendung des Chi-
Quadrat-Tests verglichen, gegebenenfalls wurde der exakte Fisher-Test durchgefiihrt. Im Fall von
nicht normal verteilten Daten wurden die Gruppen anhand des Wilcoxon-Rangsummentests
verglichen. Im nachsten Schritt erfolgte eine univariate logistische Regressionsanalyse, um zu
Uberprifen, ob ein bestimmtes Merkmal in einer Gruppe Uberproportional haufiger auftritt und so
eine (signifikante) Assoziation besteht. Die geschatzten Risiken wurden in Odds Ratio (OR) und
95% Konfidenzintervall (95% CI) beschrieben. P-Werte von p<0,05 wurden als statistisch
signifikant gewertet. Zur besseren Darstellung wurden einige Ergebnisse auch graphisch, in Form
von zum Beispiel Balkendiagrammen, abgebildet. Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe

des Programms SAS [91] durchgefuhrt.
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3.5 Datenschutz

Nach Extraktion der Daten aus den Krankenakten und Hinzufligen der prospektiv erhobenen
Ergebnissen, wurde der Datensatz komplett anonymisiert und anschlielend ausgewertet. Die
Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz in Ubereinstimmung mit den
nationalen Gesetzen galten im Rahmen der Studie uneingeschrankt. Fir den prospektiven Anteil
wurden die Patienten und deren Erziehungsberechtigte aufgeklart und eine schriftliche

Einwilligung von Patienten und Sorgeberechtigten wurde eingeholt.

3.6 Ethikvotum

Fir diese Studie liegt ein positives Ethikvotum der zustandigen Ethikkommission der

medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vor (Nr. 18-603).
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 402 CED Patienten im Patientenregister des LMU Klinikums identifiziert, die
im Zeitraum von 2003 bis 2019 in der gastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals ambulant oder stationar mindestens einmal vorgestellt worden waren (Tabelle 4.1).

n=402
CED Patienten im Dr. von
Haunerschen Kinderspital 2003-
2019

n=195

kein EBV-Status vorhanden

n=207

EBV-Status zu einem
beliebigem Zeitpunkt

n=194
EBV-Status bei CED
Erstdiagnose

n=102 n=92
EBV-positiv EBV-negativ

26 ausgeschlossenn bei
Follow-up nicht moglich

n=66

EBV-Status bei Follow-up
n=11 n=55
EBV-positiv EBV-negativ

Abbildung 4.1: Flow-chart-Diagramm der Studie.
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4.1 EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt

Bei 195 Patienten war kein EBV-Status erhoben worden. Die tbrigen 207 (51,5%) Patienten
wurden zu irgendeinem Zeitpunkt bezuglich der EBV-Serologie getestet. Tabelle 4.1 zeigt die
Charakteristika der Gesamtkohorte und den Vergleich der Subkohorten mit und ohne bekanntem
EBV-Status. 56,2% (226/402) der Betroffenen waren mannlich, 56,7% (228/402) waren an MC
erkrankt, 38,1% (153/402) an CU und 5,2% (21/402) an IBD-U. Die beiden Subgruppen
unterschieden sich weder in der Verteilung von Geschlecht und Alter bei Diagnose noch in der
Art der CED Diagnose. Der einzige erkennbare Unterschied war der Zeitpunkt der CED
Erstdiagnose: Patienten ohne vorhandenem EBV-Status hatten die CED Diagnose hauptsachlich

vor 2014 erhalten (92% im Vergleich zu 48%).

Tabelle 4.2. vergleicht innerhalb der Subkohorte mit bekanntem EBV-Status Betroffene mit
positiver Serologie (110/207, 53,1%) mit denen 97 Patienten ohne bisherige EBV-Infektion. Einzig
das Alter bei Blutentnahme fiir den EBV-Status unterschied sich signifikant und war in der EBV-
positiven Gruppe um im Schnitt 2 Jahre hoéher als bei den EBV-naiven Patienten (p=0,001;
Tabelle 4.2), Diagnose und Geschlecht unterschieden sich nicht signifikant. Die Altersgruppen
wurden in Berlcksichtigung des 1. Quartils und des medianen Alters gewahlt. Der jingste
eingeschlossene Patient war unter einem Jahr, der alteste 18 Jahre alt. Die Tabelle 4.3 zeigt die
Eigenschaften der Untergruppe der Kinder und Jugendlichen mit MC im Vergleich zu denen mit

CU (n=194).
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Eigenschaften aller CED Patienten unserer Kohorte (n= 402)

EBV-Status
EBV-Status nicht
Gesamt vorhanden vorhanden
Eigenschaften (n=402) (n=207) (n=195) p-Wert
Mannlich, n (%) 226 (56,2) 115 (55,6) 111 (56,9) 0,782*
Alter (Jahre) bei
CED
Erstdiagnose
Mittelwert (SD) 11,0 (4,0) 11,1 (4,0) 11,0 (4,0) 0,464*
Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 12,0 (9,0-14,0) 12,0 (9,0-14,0) 0,237**
Altersgruppen, n (%) 0,183*
0-9 Jahre 124 (30,9) 65 (31,4) 59 (30,3)
9-13 Jahre 148 (36,8) 68 (32,9) 80 (41,0)
13-18 Jahre 130 (32,3) 74 (35,7) 56 (28,7)
Diagnosis, n (%) 0,275*
Colitis ulcerosa 153 (38,1) 84 (40,6) 69 (35,4)
Morbus Crohn 228 (56,7) 110 (53,1) 118 (60,5)
IBD-U 21 (5,2) 13 (6,3) 8 (4,1)

Tabelle 4.1: Eigenschaften aller CED Patienten unserer Kohorte (n=402). *p-Werte
beziehen sich auf den Vergleich zwischen der Gruppe mit vorhandenem EBV-Status und
nicht vorhandenem EBV-Status, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde.

**p-Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest.
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Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt (n=207)

Gesamt EBV-positiv EBV-negativ

Eigenschaften (n=207) (n=110) (n=97) p-Wert
Mannlich, n (%) 115 (55,6) 64 (58,2) 51 (52,6) 0,418*
Alter (Jahre) bei EBV-
Status

Mittelwert (SD) 11,4 (4,0) 12,2 (3,7) 10,4 (4,2) 0,001**

Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 13,0(10,0-15,0) 11,0(8,0-14,0) 0,006™*
Altersgruppen n (%) 0,018*

0-9 Jahre 61 (29,5) 24 (21,8) 37 (38,1)

9-13 Jahre 67 (32,4) 36 (32,7) 31 (32,0)

13-18 Jahre 79 (38,1) 50 (45,5) 29 (29,9)
Diagnose, n (%) 0,872*

Colitis ulcerosa 84 (40,6) 45 (40,9) 39 (40,2)

Morbus Crohn 110 (53,1) 59 (53,6) 51 (52,6)

IBD-U 13 (6,3) 6 (5,5) 7(7,2)

Tabelle 4.2: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt
(n=207) *p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven Gruppe und
der EBV-negativen Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde. **p-

Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest.
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Eigenschaften der Patienten mit MC und CU (n=194)

Morbus Crohn Colitis ulcerosa  p-Wert

Eigenschaften (n=110) (n=84)
Mannlich, n (%) 67 (60,9) 43 (51,2) 0,175*
Alter (Jahre) bei Erstdiagnose,
n (%)

Mittelwert (SD) 11,9 (3,5) 11,0 (4,4) 0,264**

Median (IQR) 12,5 (10,0-14,0) 12,0 (7,0-14,0) 0,858**
Altersgruppen, n (%) 0,089*
0-9 Jahre 25 (22,7) 31 (36,9)
9-13 Jahre 40 (36.,4) 23 (27,4)
13-18 Jahre 45 (40,9) 30 (35,7)
EBV-positiv 59 (53,6) 45 (53,6) 0,992*

Tabelle 4.3: Eigenschaften der Patienten mit MC und CU (n=194) *p-Werte beziehen sich
auf den Vergleich zwischen der MC und CU Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-
Test erhalten wurde. **p-Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest.
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4.2 EBV-Status bei CED Erstdiagnose

Bei 194 Kindern und Jugendlichen wurde eine EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED
Erstdiagnose durchgefiihrt. Die Eigenschaften dieser Gruppe sind in der Tabelle 4.4 dargestellt.
Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose betrug die Pravalenz der positiven EBV-Serologien 52,6%
(102/194). All diese Patienten waren Anti-VCA-IgG positiv mit negativem Anti-VCA-IgM und Anti-
EA-IgG, was auf eine friher durchgemachte Infektion hindeutet. Der EBV-Status war weder von
der CED Diagnose (p=0,963), noch von dem Geschlecht (p=0,735) abhéangig. In der EBV-
positiven Gruppe waren 53,9% (55/102) von MC, 40,2% (41/102) von CU und 5,8% (6/102) von
IBD-U betroffen, 57,8% (59/102) waren mannlich. In der EBV-negativen Gruppe hatten 52,1%
(48/92) der Patienten MC und 55,4% (51/92) waren mannlich. EBV-negative Patienten waren
signifikant junger (Median 11,5 Jahre; IQR 8,0 - 14,0 Jahre) als EBV-positive Patienten (Median
13 Jahre, IQR 10,0 - 15,0 Jahre, p=0,005). 79,1% (80/102) der EBV-positiven Kinder
beziehungsweise Jugendlichen waren alter als 9 Jahre und 44,1% (45/102) alter als 13 Jahre alt.
Patienten alter als 13 Jahre hatten im Vergleich zu Patienten unter 9 Jahren ein um 2,48 hdheres
Risiko eine EBV-Infektion bereits durchgemacht zu haben (95% CI 12,1 - 50,7, p=0,013; Tabelle

4.5).
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Eigenschaften der Patienten bei CED Erstdiagnose (n=194)

Gesamt EBV-positiv EBV-negativ

Eigenschaften (n=194) (n=102) (n=92) p-Wert
Mannlich, n (%) 110 (56,7) 59 (57,8) 51 (55,4) 0,735*
Alter (Jahre) bei CED
Erstdiagnose

Mittelwert (SD) 11,3 (3,9) 12,0 (3,5) 10,4 (4,1)

Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 13,0 (10,0-15,0) 11,5 (8,0-14,0) 0,005**
Altersgruppen, n (%) 0,040*

0-9 Jahre 56 (28,8) 22 (21,5) 34 (36,9)

9-13 Jahre 65 (33,5) 35 (34,3) 30 (32,6)

13-18 Jahre 73 (37,6) 45 (44,1) 28 (30,4)
Diagnose, n (%) 0,963*

Colitis ulcerosa 79 (40,7) 41 (40,2) 38 (41,3)

Morbus Crohn 103 (53,0) 55 (53,9) 48 (52,1)

IBD-U 12 (6,1) 6 (5,8) 6 (6,5)

Tabelle 4.4: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status bei CED Erstdiagnose (n=194). *p-
Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven Gruppe und der EBV-
negativen Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde. **p-Werte erhalten

durch den Wilcoxon-Rangsummentest.
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Abbildung 4.2: Box Plot fiir Alter bei CED Erstdiagnose nach EBV-Status (n=194), p=0,005.
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Univariate logistische Regressionsanalyse fiir Faktoren assoziiert mit

dem EBV-Status

EBV-Status bei CED Erstdiagnose

(n=194)

OR (95% ClI) p-Wert*
Geschlecht (Mannlich vs.
Weiblich) 1,10 (0,63 - 1,95) 0,735
Alter (Jahre)
Alter = 13 vs. Alter < 9 2,48 (1,21 -5,07) 0,013
Alter 9-13 vs. Alter < 9 1,80 (0,87 - 3,72) 0,111
Diagnose (MC vs. CU) 1,06 (0,59 -1,91) 0,841

Tabelle 4.5: Univariate logistische Regressionsanalyse fur Faktoren assoziiert mit dem EBV-
Status bei CED Erstdiagnose (n=194). Unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95%-CI| wurden
durch die univariate logistische Regressionsanalyse erhalten. *p-Werte wurden durch den

Wald-Chi-Quadrat-Test erhalten.
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4.3 EBV-Status im Verlauf

Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose lag bei 92 Patienten eine negative EBV-Serologie vor, von
denen 66 (71,7%) im Verlauf erneut auf EBV getestet wurden. Die Tabelle 4.6 fasst die
Eigenschaften dieser Untergruppe zusammen. Nach einer mittleren Zeitspanne (SD) von 4,3
(3,0) Jahren nach Neudiagnose CED mit negativem EBV-Status zeigten nur 11 (16,7%) Patienten

eine EBV-Serokonversion.

Das Durchschnittsalter der EBV-positiven, das heillt serokonvertierten Patienten war nicht
signifikant alter als bei den EBV-negativ gebliebenen Patienten (p=0,903; Tabelle 4.6), das Alter
der im Verlauf EBV-positiv gewordenen Patienten lag zwischen 7 und 19 Jahren. Patienten tber
16 Jahren hatten im Vergleich zu Patienten unter 13 Jahren ein um 1,43 héheres Risiko fir eine
Serokonversion (95% CI 0,32 - 6,39, p=0,641; Tabelle 4.7). Das Geschlecht sowie die CED
Diagnose hatten keinen Einfluss auf die Serokonversionsrate (p=0,748; p=0,613; Tabelle 4.6). In
Bezug auf die Assoziation von Therapie und EBV-Status wurde bei Patienten, die mit Thiopurinen
behandelt wurden, eine Tendenz zu einer hdheren Serokonversionsrate beobachtet (OR 3,71,
95% CI 0,89 - 15,52, p=0,073; Tabelle 4.7), obwohl die Gruppe der mit Thiopurinen behandelten
Patienten im Vergleich zu der Gruppe der Patienten, die keine Thiopurine erhielten, jinger war

(Mittelwert (SD) 14 Jahre (4,0) im Vergleich zu 15 Jahren (4,0)).
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Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status im Verlauf (n=66)

Gesamt EBV-positiv EBV-negativ
Eigenschaften (n=66) (n=11) (n=55) p-Wert
Mannlich, n (%) 32 (48,5) 6 (54,5) 26 (47,3) 0,748*
Alter (Jahre), n (%)
Mittelwert (SD) 14.5 (4,1) 13,9 (4,5) 14,7 (4,0) 0,903**
15.5 (13,0- 16,0 (9,0-17,0) 15,0 (13,0-17,0) 0,743***
Median (IQR) 17.0)
Altersgruppen, n (%) 0,223*
0-13 Jahre 20 (30,3) 4 (36,4) 16 (29,1)
13-16 Jahre 27 (40,9) 2(18,2) 25 (45,5)
16-25 Jahre 19 (28,8) 5 (45,5) 14 (25,5)
Zeit seit CED
Erstdiagnose
Mittelwert (SD) in Jahren 4,3 (3,0) 5,0 (4,2) 4,2 (2,8) 0,951**
Diagnose 0,613*
Colitis Ulcerosa 27 (40,9) 4 (36,4) 23 (41,8)
Morbus Crohn 36 (54,5) 6 (54,5) 30 (54,5)
IBD-U 3(4,5) 1(9,1) 2(3,6)
Therapie
Biologika 50 (75,8) 7 (63,6) 43 (78,2) 0,440*
Thiopurine 31 (47,0) 8(72,7) 23 (41,8) 0,097*
Methotrexat 18 (27,3) 1(9,1) 7 (30,9) 0,265*
Kombinationstherapie**** 24 (36,4) 4 (36,4) 20 (36,4) 1,000*
Mesalazin 41 (62,1) 8 (72,7) 33 (60,0) 0,513*

Tabelle 4.6: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status im Verlauf (n=66). *p-Werte beziehen sich
auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven und der EBV-negativen Gruppe, die durch den
Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurden. **p-Werte, erhalten durch den Wilcoxon-
Rangsummentest. ***p-Werte aus dem Median-Test. ****Gleichzeitige Therapie mit einem
Biologikum und Methotrexat oder Thiopurine.
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Univariate logistische Regressionsanalyse fiir Faktoren assoziiert mit dem

EBV-Status

EBV-Status im Verlauf, n=66

OR (95% CI) p-Wert*
Geschlecht (Mannlich vs. 1,34 (0,37 —4,91) 0,660
weiblich)
Alter (Jahre)
Alter 13-16 vs. Alter 3-13 0,32 (0,05 - 1,96) 0,217
Alter 16-25 vs. Alter 3-13 1,43 (0,32 -6,39) 0,641
Diagnose (MC vs. CU) 1,15 (0,29 - 4,56) 0,842
Therapie
Mesalazin vs. kein Mesalazin 1,78 (0,42 - 7,45) 0,431
Thiopurine vs. keine Thiopurine 3,71 (0,89 - 15,52) 0,073
Methotrexat VS. kein 0,22 (0,03 -1,89) 0,169
Methotrexat
Biologika vs. keine Biologika 0,49 (0,12 - 1,95) 0,311

Tabelle 4.7: Univariate logistische Regressionsanalyse fiir Faktoren assoziiert mit den EBV-
Status im Verlauf (n=66). Unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95%-Cl wurden durch die
univariate logistische Regressionsanalyse erhalten. *p-Werte wurden durch den Wald-Chi-
Quadrat-Test erhalten.
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Therapie nach EBV-Status
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Abbildung 4.3: Therapie nach EBV-Status (n=66). In der Gruppe der CED Patienten unter
Therapie mit Biologika serokonvertierten 14% (7/50), Thiopurinen 26% (8/31), Methotrexat 6%
(1/18), Kombinationstherapie 17% (4/24) und Mesalazin 20% (8/41).
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4.3.1 Fallberichte von Patienten mit symptomatischer EBV-
Primarinfektion

Von 11 Patienten mit nachgewiesener Serokonversion, zeigten drei eine akute, symptomatische
EBV-Infektion. Der erste Patient mit IBD-U, der seit vier Jahren mit Azathioprin und 5-ASA
behandelt wurde, prasentierte sich im Alter von 7 Jahren akut in reduziertem Allgemeinzustand
mit Fieber, zervikaler Lymphadenopathie und Hepatosplenomegalie. Laborchemisch fielen eine
Panzytopenie, eine Leberwerterhdhung, ein erhdhter Ferritinspiegel (1254 ng/l, Normbereich 24-
130 ng/l) und ein erhohter I6slicher Interleukin-2 Rezeptor (6585 kU/I, Normbereich 158 — 623
kU/1) auf. HLH wurde als mdgliche Diagnose in Betracht gezogen, da funf (Fieber, Panzytopenie,
Splenomegalie, Ferritinamie und erhohter I6slicher Interleukin-2 Rezeptor) von acht Kriterien
erfillt waren [89]. Eine X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP) Defizienz wurde genetisch
ausgeschlossen. Der Patient wurde engmaschig Uberwacht und nach Pausieren der Azathioprin-
Therapie normalisierten sich die Laborbefunde spontan innerhalb von drei Wochen. Eine akute
EBV-Infektion bestatigte sich bei positivem Anti-VCA-IgM und Anti-EA-IgG sowie einer positiven
EBV-PCR im Serum. Bei vollstdndiger Symptomfreiheit sowie Normalisierung der Befunde wurde
ein Monat spater die Behandlung mit Azathioprin wieder aufgenommen. Da es jedoch erneut zu
einer schweren Neutropenie (0,15 G/I) kam, musste die Therapie abgebrochen werden. Der
Patient befand sich zu diesem Zeitpunkt in Remission und eine Monotherapie mit 5-ASA wurde
fortgesetzt. Ein Jahr spater zeigte der Patient einen akuten Schub seiner Kolitis und eine
Behandlung mit Anti-TNF-alpha (Infliximab) wurde begonnen. Seitdem befindet sich der Patient

in klinischer Remission.

Die zweite akute EBV-Infektion betraf ein Madchen mit seit sechs Jahren bekanntem MC, das
sich im Alter von 17 Jahren mit akut beginnender Asthenie und Kopfschmerzen prasentierte.
Laborchemisch zeigten sich eine Bizytopenie (Leukopenie und Thrombozytopenie),
Leberwerterh6hung und ein leicht erhdhtes Ferritin (554 ng/ml). Zu diesem Zeitpunkt wurde sie
seit 2,5 Jahren mit Azathioprin und seit 1,5 Jahren in Kombination mit i.v. Anti-TNF-alpha
behandelt. Die Azathioprin-Dosis wurde von 100 mg auf 50 mg (1 mg/kg) pro Tag reduziert. Die
Anti-VCA-IgG- und Anti-VCA-IgM-Antikérper waren positiv, die EBV-PCR im Serum jedoch

negativ. Die Laborbefunde normalisierten sich innerhalb von vier Wochen und die Azathioprin-
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Dosis konnte ohne, dass weitere Komplikationen auftraten, erneut auf 100 mg pro Tag erhdht
werden. Die Patientin blieb anschlielRend bis zur Transition in die Erwachsenenmedizin mit 21

Jahren in klinischer und endoskopischer Remission.

Bei dem dritten Patienten mit akuter symptomatischer EBV-Infektion wurde spater eine XIAP
Defizienz diagnostiziert, der Fall wurde bereits publiziert [92], [93]. Dieser Junge prasentierte sich
im Alter von 8 Jahren mit rezidivierenden Perianalabszessen. Bei endoskopisch aphthdsen
Lasionen vom Z6kum bis zum Rektum wurde die Diagnose einer Crohn-Kolitis gestellt. Zu dem
Zeitpunkt war die EBV-Serologie negativ. Im Verlauf zeigte sich der Patient trotz Behandlung mit
Azathioprin, Infliximab und Cyclosporin A therapierefraktar. Zwei Jahre spater und 8 Wochen
nach Absetzen von Azathioprin prasentierte sich der Patient akut mit Fieber,
Lymphadenopathien, Splenomegalie, Anamie, Leukopenie und deutlich erhéhtem Ferritin (4361
ug/l). Die EBV-Serologie ergab positives Anti-VCA-IgG (31 U/ml), Anti-EA-IgG (32 U/ml) und
schwach positives Anti-EBNA-IgG, wahrend Anti-VCA-IgM und die EBV-PCR negativ waren.
Loslicher Interleukin-2 Rezeptor wurde nicht bestimmt. Die Symptome und abnormalen
Laborbefunde der akuten EBV-Infektion waren spontan rucklaufig. Acht Monate spater, zeigte
eine weitere EBV-Serologie nur positive Anti-VCA-IgG (17 U/ml), Anti-EA-IgG und Anti-EBNA-
IgG waren wieder negativ. Ein Jahr nach der akuten EBV-Infektion wurde die Diagnose einer
XIAP-Defizienz gestellt. Eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation eines HLA (humanes
Leukozytenantigen) identischen Spenders wurde durchgefihrt. In der mehrjahrigen
Nachbeobachtungszeit blieb der Patient ohne Therapie frei von CED-typischen Symptomen, die

Kontrollkoloskopie war makroskopisch und histologisch unauffallig.

4.3.2 Fallberichte von Patienten mit Malignomen

In unserer Kohorte wurden im Zeitraum von 16 Jahren drei CED Patienten identifiziert, bei denen
ein Malignom diagnostiziert wurde. Eine Patientin mit MC entwickelte im Alter von 17 Jahren, drei
Jahre nach Diagnose des MC, einen Morbus Hodgkin. Zu diesem Zeitpunkt war sie seit drei
Jahren mit Azathioprin und bei einem ausgedehnten Befall des MC seit zwei Jahren in

Kombination mit iv. Anti-TNF-alpha (Infliximab) therapiert. Sie prasentierte sich mit
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Gewichtsverlust, Nachtschweifl, Husten und Mudigkeit. Ein intrapulmonaler Lymphomherd
vereinbar mit Morbus Hodgkin Stadium IV wurde bestatigt und dementsprechend onkologisch
behandelt. Die EBV-Serologie war zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und der Diagnose des
Morbus Hodgkin negativ. Ein Jahr spater kam es zu einem Rezidiv des Hodgkin-Lymphoms. Nach

erneuter onkologischer Therapie ist die Patientin seitdem in Remission.

Ein mannlicher EBV-positiver Patient entwickelte im Alter von 18 Jahren, sechs Monate nach
Transition in die Erwachsenenmedizin, einen testikularen Keimzelltumor (embryonales Karzinom
und endodermaler Sinustumor). MC wurde 12 Jahre zuvor im Alter von 6 Jahren diagnostiziert.
Im Alter von 13 Jahren ergab eine routinemafig durchgefiihrte EBV-Serologie ein positives Anti-
EA-1gG ohne nachweisbaren Anti-VCA-IgM und Anti-VCA-IgG, eine EBV-PCR war negativ. Eine
weitere EBV-Serologie vier Jahre spater ergab negative Anti-EA-IgG und Anti-VCA-IgG, aber
zum Zeitpunkt der Transition in die Erwachsenenmedizin war Anti-VCA-IgG erstmals positiv. Der
Patient war Uber die letzten sechs Jahre mit i.v. Anti-TNF-alpha (Infliximab) behandelt, war
Thiopurin-naiv und befand sich in klinischer, aber nicht histologischer Remission. Infliximab wurde
nach der Tumordiagnose pausiert und eine Orchiektomie sowie eine adjuvante Chemotherapie

durchgefihrt.

In unserer Kohorte gab es eine weitere Patientin, die kurz vor der Transition in die
Erwachsenenmedizin ein kolorektales Adenokarzinom entwickelte. Im Alter von 12 Jahren wurde
die Diagnose einer CU und einer PSC gestellt und sie wurde mit Azathioprin, Mesalazin,
Ursodesoxycholsdure und Prednisolon behandelt. Zuséatzlich wurde bei anhaltender Kolitis im
Alter von 15 Jahren mit s.c. Anti-TNF-alpha-Therapie begonnen. Im Alter von 17,5 Jahren wurde
die Anti-TNF-alpha-Therapie wegen anhaltender Krankheitsaktivitdt abgebrochen und
Vedolizumab i.v. gestartet. Wiederum fiihrte dieses Behandlungsschema nicht zu einer
Remission und wahrend einer endoskopischen Reevaluation im Alter von 19 Jahren wurde die
Diagnose eines multifokalen Adenokarzinoms gestellt. Bei der jahrlichen Kontrollendoskopie vor
einem Jahr waren alle Stufenbiopsien im Kolon tumorfrei gewesen. Die Patientin wurde zur
Kolektomie und weiteren Betreuung an die Erwachsenenmedizin Uberwiesen. Bei dieser Patientin

war der EBV-Status ein Jahr vor der Diagnose des Kolonkarzinoms negativ.
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5. Diskussion

Die Inzidenz von chronisch entzindlichen Darmerkrankungen mit Beginn im Kindes- und
Jugendalter hat in den letzten Jahren auch in Deutschland rasant zugenommen [9]. Zur
Remissionserhaltung sind oft lebenslange immunsuppressive Therapien erforderlich. Nach den
gultigen ECCO-ESPGHAN Leitlinien sind Methotrexat, Thiopurine und Biologika vom Anti-TNF-
alpha Typ Therapien der ersten Wahl [40], [57]. Gerade bei einem Einsatz in so jungem Alter ist
die Sorge fir eine Erhdhung der Malignomrate berechtigt. Fiir Thiopurine wurde ein solch
erhohtes Malignomrisiko bei CED Patienten beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer EBV-
Primarinfektion [50], [79]-[84]. Wir untersuchten die Seropravalenz von EBV bei padiatrischen
Patienten mit CED Diagnose und die Serokonversion im Verlauf unter verschiedenen

Therapieformen.

5.1 Starken und Schwachen dieser Studie

Mit 402 eingeschlossenen Patienten handelt es sich um eine groRe Kohorte von Kindern und
Jugendlichen mit CED. Uber die Halfte dieser Kohorte (207 Patienten), verflgte (iber einen EBV-
Status, was weiterhin eine bedeutsame Anzahl an Patienten darstellt. Bei 194 dieser Patienten
war die EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und somit vor Beginn einer
immunmodulatorischen oder immunsupprimierenden Therapie durchgefihrt worden, was eine
Aussage Uber den EBV-Immunstatus unabhéngig der Therapien ermoglicht. Ebenso ist als
Starke zu erwahnen, dass die Studie bei padiatrischen CED Patienten durchgefiihrt wurde und
prospektiv die EBV-Serokonversion bei initial EBV-negativen Kindern und Jugendlichen erhoben
wurde. Auch wenn 71,7% der initial EBV-naiven Patienten fiir eine neue Erhebung des EBV-
Status rekrutiert werden konnten, ist es mit 66 Probanden eine geringe Zahl. Trotz einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von 4,3 Jahren sind die meisten Kinder und Jugendlichen EBV-negativ
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geblieben und nur 11 Patienten zeigten eine Serokonversion. Durch die geringe Fallzahl wurde
bei bestimmten statistischen Auswertungen (zum Beispiel die univariate logistische
Regressionsanalyse) trotz beobachteten Effekten das Signifikanzniveau nicht erreicht. Als
Einschrankung ist ebenso zu erwahnen, dass keine seriellen Folgetests zur Bestimmung des
EBV-Status verfligbar waren, aufder bei denen mit klinischem Verdacht auf eine akute Infektion.
So bleibt der genaue Zeitpunkt der Serokonversion bei Kindern und Jugendlichen ohne Zeichen

fir eine Mononukleose unbekannt.

Auch wenn die Gesamtzahl der Patienten in unserer Studie grof} ist, ist unsere Kohorte zu klein,
um die absoluten Risikoverhaltnisse fir EBV-assoziierte Komplikationen wie maligne
Erkrankungen oder HLH zu berechnen. Darlber hinaus standen in unserer Kohorte weder
funktionelle noch genetische Testungen, insbesondere fir XIAP-Genmutationen [94], allgemein

zur Verfiigung.

Zuletzt ist zu erwdhnen, dass die Thematik der Studie bezliglich der Rolle des EBV-Status im
klinischen Alltag bei der Therapieentscheidung von Patienten mit CED nach wie vor sehr aktuell
ist und unter Experten weiterhin kontrovers diskutiert wird, welches die richtige

Herangehensweise ist.

5.2 \Vergleich der EBV-Pravalenz mit anderen Kohorten

Bei der retrospektiven Erhebung anhand der Krankenakten waren von 402 padiatrischen CED
Patienten 48,3% (194/402) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und weitere 3,2% (13/402) im Verlauf
der Erkrankung auf EBV getestet worden. Bei der Studie von Harris et al. war der Anteil an
padiatrischen Patienten, die bei CED Erstdiagnose auf EBV gescreent wurden mit 93,6% von 437
Patienten deutlich héher [95]. Andere Studien jedoch, zeigten bei CED Neudiagnose eine deutlich
geringere Anzahl an vorhandenen EBV-Serologien. Gordon et al. beschreiben, dass von 688

padiatrischen CED Patienten nur bei 22% der EBV-Status zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose
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in der Krankenakte dokumentiert war [62]. Kornitzer et al. berichten Uber vorhandenem EBV-
Status bei lediglich 14% von 216 padiatrischen Patienten bei Neudiagnose einer CED [96]. Bei
einer von der padiatrischen IBD Porto Gruppe der ESPGHAN durchgefiihrten multizentrischen
Studie waren vor dem Start einer immunsuppressiven Therapie nur 22% von 430 Kindern und

Jugendlichen mit CED auf EBV getestet worden [97].

Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und daher vor Beginn einer immunmodulatorischen oder
immunsupprimierenden Therapie betrug die EBV-Seropravalenz im mittleren Alter von 11,3
Jahren 52,6%. Die EBV Pravalenz bei Neudiagnose unserer Kohorte ist vergleichbar zu einer
Studie aus dem Vereinigten Konigreich, hier lag die EBV-Pravalenz bei CED Patienten mit einem
medianen Alter von 12,8 Jahren bei 53% [95]. Bei einer Studie aus New York betrug die EBV-
Seropravalenz bei péadiatrischen Patienten bei CED Neudiagnose im mittleren Alter von 14
Jahren 40% [62]. Laut einer kanadischen Studie lag die EBV-Seropravalenz bei Patienten zum
Zeitpunkt der CED Erstdiagnose bei 44%, das mittlere Alter lag bei EBV-positiven Patienten bei
12,9 Jahren und bei EBV-negativen Patienten bei 12,4 Jahren [96]. Wenn man die EBV-
Pravalenz unter gesunden Kindern und Jugendlichen betrachtet, zeigte eine schottische Studie
bei Jugendlichen zu Beginn des Studiums eine hohe EBV-Pravalenz mit 75% [67]. Bei einer
Studie unter Sauglingen und Kleinkindern in Kenya, zeigte sich bereits im Alter von 21 Monaten
eine EBV-Durchseuchungsrate von 100% [64]. Ahnliches Verhalten der EBV-Pravalenz wurde
bei einheimischen Eskimo Kindern in Gronland beobachtet [65]. Ethnizitat und soziodkonomische
Faktoren wie schlechte Hygieneverhaltnisse und enge Wohnverhaltnisse (,crowding®) sind mit
einem jungen Alter bei EBV-Primarinfektion assoziiert [98], wahrend in den meisten westlichen
Landern und Japan unter verbesserter Hygiene im Laufe der Zeit ein allgemeiner Riickgang der

Seropravalenz von EBV bei Kleinkindern beobachtet wurde [68], [99].

Der einzige signifikante Risikofaktor fiir einen positiven Durchseuchungstiter war ein alteres Alter.
Die Serokonversion bei initial EBV-negativen Patienten (ber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 4,3 Jahren war mit 16,7% niedrig. Von den medikamentdsen
Therapien waren nur Thiopurine mit einem um das fast 4-fach erhohte Risiko fir eine
Serokonversion assoziiert im Vergleich zu nicht mit Thiopurinen behandelten Patienten,

wenngleich aufgrund der geringen Fallzahl das Signifikanzniveau mit p=0,073 verpasst wurde.
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5.3 EBV-assoziierte Komplikationen

Eine EBV-Primérinfektion vor dem 10. Lebensjahr verlauft normalerweise asymptomatisch oder
mit unspezifischen Symptomen einer haufigen Infektion im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder der
Atemwege [63]. Bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen tritt die Primarinfektion haufiger
symptomatisch  mit  Abgeschlagenheit, = Mudigkeit, = Fieber, = Halsschmerzen  und
Lymphknotenschwellung auf und ist als infektiose Mononukleose oder Pfeiffersches Driisenfieber
bekannt. Von 11 Patienten mit einer Serokonversion nach der CED Diagnose, zeigten drei
Patienten Symptome einer akuten EBV-Infektion, die so ausgepragt waren, dass eine
serologische Testung vorgenommen wurde. Der Rest prasentierte entweder keine oder milde
Symptome, die keine weiteren Untersuchungen bendétigten. Die drei symptomatischen Patienten
waren mit Thiopurinen behandelt worden und hatten klassische Befunde wie Myelosuppression,
Leberwerterh6hung, Ferritindmie, Organomegalie und Mudigkeit. Dass bei CED Patienten unter
Therapie mit Thiopurinen ein hoheres Risiko fiir eine symptomatische EBV-Infektion besteht,
wurde auch aus anderen Studien berichtet. Bei einer Studie aus dem Vereinigten Konigreich
waren von 12 padiatrischen CED Patienten, die eine EBV-Infektion zeigten, 9 zu dem Zeitpunkt
unter Therapie mit Thiopurinen [95]. Gordon et al. berichten, dass 80% der CED Patienten mit
akuter EBV-Infektion mit Thiopurinen in Behandlung waren [62]. Linton et al. zeigten bei
Erwachsenen CED Patienten eine signifikante Assoziation zwischen EBV-Positivitat und
Azathioprin-Therapie (p=0,0048) [70]. Bei Patienten, die mit Thiopurinen behandelt werden,
besteht ein 100-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer HLH, insbesondere bei Patienten
mit MC [81] und ein hoher Anteil dieser Falle ist mit einer akuten EBV-Infektion assoziiert [50].
Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Empfehlung der ECCO-Leitlinie aus dem Jahre 2014 den
EBV-Status bei CED Erstdiagnose zu erheben und bei seronegativen Patienten bei Auftreten von
HLH-verdachtigen Befunden eine frische EBV-Infektion auszuschlieen [100]. Diese Empfehlung
der praventiven serologischen Untersuchung wurde von EL Barnes und HH Herfarth in Frage
gestellt, da im Gegensatz zu der Situation nach Organtransplantation bislang keine Kosten-
Nutzen-Analyse vorliegt [101]. Bei Erwachsenen wurden niedrige Inzidenzraten von HLH- und
frihen Post-Mononukleose-Lymphomen mit 2 bzw. 1 in 10.000 Patientenjahren beschrieben

[101]. Kinder sind in einer anfalligeren Position, da sie ein erhdhtes Risiko fiir eine EBV-
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Primarinfektion haben und Uber einen langeren Zeitraum Therapien ausgesetzt sind. In der
aktuellsten ECCO-Leitlinie zur Pravention von Infektionen bei CED Patienten wird die
Bestimmung des EBV-Status vor Beginn der immunsuppressiven Therapie, insbesondere mit
Thiopurinen, vorgeschlagen, wobei bei EBV-IgG-negativen Patienten der Verzicht auf Thiopurine

erwogen werden sollte [102].

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die hdhere Wahrscheinlichkeit einer unbekannten XIAP Defizienz
bei padiatrischen MC Patienten, wie im Fall eines unserer Patienten. Nach der Diagnose des MC
im Alter von 8 Jahren und einem therapierefraktaren Krankheitsverlauf mit schwerem perianalen
Befall, wurde erst nach zwei Jahren im Rahmen einer HLH Episode, die mdglicherweise durch
eine akute EBV-Infektion getriggert wurde, die XIAP Defizienz festgestellt. Die friihe
Entscheidung zu einer weiteren Abklarung beziglich einer XIAP Defizienz mittels funktioneller
und genetischer Untersuchungen konnte eine zusatzliche Strategie zur Verhinderung einer
schwer verlaufenden EBV-Primarinfektion sein, insbesondere bei Jungen mit therapierefraktarem

MC und/oder friih-beginnender CED [103], [104].

Drei Patienten unserer Kohorte entwickelten ein Malignom, nur eines davon koénnte
moglicherweise EBV getriggert sein. Es handelt sich um einen mannlichen Patienten, der mit 18
Jahren einen testikularen Keimzelltumor entwickelte. Er hatte Uber die letzten sechs Jahre
Infliximab erhalten und sechs Monate vor der Diagnose des Karzinoms erstmals eine positive
Anti-VCA-IgG-Serologie gezeigt. Seit vielen Jahren wird ein Zusammenhang zwischen
Virusinfektionen, einschlieBlich EBV, und Hodenkarzinomen diskutiert. Eine kirzlich publizierte
Metaanalyse belegte eine signifikante Assoziation zwischen EBV und testikularen
Keimzelltumoren (OR 7,38, 95% CI 1,89 — 28,75, p=0,004) [105]. Die weiteren zwei Malignomfalle
waren unabhangig von einer EBV-Infektion. Es handelt sich einerseits um eine MC Patientin, die
eine Kombinationstherapie mit Azathioprin und Infliximab erhielt und ein Hodgkin-Lymphom
unabhangig von einer EBV-Infektion entwickelte. Es ist bekannt, dass Patienten, die mit
Thiopurinen behandelt werden, ein vier- bis sechsfach erhohtes Risiko haben, eine
lymphoproliferative Erkrankung zu entwickeln, nicht alle sind in Zusammenhang mit EBV [79],
[80], [84]. Bei dem anderen Fall handelt es sich um eine CU Patientin mit bekannter PSC, die im
Alter von 19 Jahren ein Kolonadenokarzinom entwickelte, die EBV-Serologie war ein Jahr zuvor

negativ.



5 Diskussion 58

5.4 Implikationen fur die Therapieentscheidung

Aktuelle ECCO- und ESPGHAN-Richtlinien fir die Behandlung von CU und MC empfehlen
Thiopurine als erste Wahl zur Remissionserhaltung bei MC und im Fall einer moderaten bis
schweren Kolitis auch bei CU, entweder als Monotherapie oder auch als Kombinationstherapie
mit Anti-TNF-alpha [40], [57]. Insbesondere in Nordamerika besteht die Tendenz aufgrund der
Nutzen-Risiko Abwagung TNF-alpha-Inhibitoren frihzeitig an Stelle von Thiopurinen zu
verwenden [106]. Das absolute kumulative Gesamtrisiko fiir Malignome wahrend der Therapie
mit Thiopurinen wurde als gering beschrieben [80]. Dennoch ist die Behandlung mit Thiopurinen
mit einem hoheren Risiko einer EBV-Infektion verbunden, wie zuvor bei anderen [62], [70] und
auch dieser Studie bei padiatrischen Patienten mit CED beobachtet wurde. In einer kirzlich
veroffentlichten Studie berichten Harris und Kollegen [95] Uber &hnliche Ergebnisse bei ihrer
Kohorte von Kindern mit CED, die eine EBV-Infektion durchmachten. Unabhangig vom EBV-
Status zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose wurde ein hoher Anteil der Kinder mit Thiopurinen
behandelt (83,5%) und wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,6 Jahren zeigten,
von insgesamt 409 Patienten, 9 Kinder unter Thiopurinbehandlung im Vergleich zu 3 Kindern
ohne Thiopurinbehandlung eine nachgewiesene EBV-Infektion. In dieser Kohorte wurde bei allen
Patienten mit EBV-Primarinfektion die Behandlung mit Azathioprin (teilweise nach Unterbrechung
fur einen Zeitraum zwischen 14 und 37 Tagen) ohne gréRere Beschwerden oder Komplikationen
fortgefiihrt. Daher schlagen die Autoren vor, die Anwendung von Thiopurinen nicht aufzugeben,
da sie eine wirksame Behandlungsoption zur Erhaltung der Remission bei padiatrischen
Patienten mit CED darstellt [95]. Wir stimmen Martinelli et al. von der padiatrischen IBD Porto
Gruppe [97] und Kucharzik et al. von der ECCO [102] zu und schlagen vor, dass der EBV-Status
bevorzugt zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose oder alternativ vor Beginn der Erhaltungstherapie
bestimmt werden sollte und es sorgfaltig mit Patienten und ihren Eltern besprochen werden sollte,
ob Thiopurine bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen, insbesondere mannlichen Patienten

angewendet werden sollten.

Zusammenfassend bestéatigt unsere Studie die Bedenken hinsichtlich der Behandlung mit

Thiopurinen bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen mit CED, da eine akute EBV-Infektion bei
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ihnen eine HLH auslésen kann. Unsere Ergebnisse unterstiitzen das Konzept, den EBV-Status
vor Beginn der immunsuppressiven Erhaltungstherapie zu erheben. Wenn Thiopurine bei EBV-
naiven padiatrischen Patienten angewendet werden, sollten Eltern und Patienten angewiesen
werden, sich bei Symptomen, die auf eine Mononukleose hindeuten, an den zustandigen Arzt zu
wenden. Sollte das Labor eine akute Primarinfektion bestatigen, sollten die Thiopurin-Therapie
wenn moglich pausiert und die Patienten engmaschig auf Anzeichen von HLH Gberwacht werden.
Funktionelle oder genetische Tests auf XIAP Defizienz sollten mannlichen Patienten mit EBV-
assoziierten Komplikationen und Patienten mit therapierefraktarer schwerer MC-ahnlicher

Erkrankung angeboten werden.
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Elterninformation und Einwilligungserklarung

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Liebe Eltern,

Bei Ihrem Kind wurde eine chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Diese
chronische Erkrankung erfordert eine langfristige Behandlung mit Medikamenten, um die

Entziindung des Darmes unter Kontrolle zu halten.

Der Arzt Ihres Kindes

(Name und Telefonnummer der Klinik)

bittet um die Teilnahme Ihres Kindes an einer Studie fur Kinder und Jugendliche mit CED.

Bitte lesen Sie sich die folgenden Seiten sorgfaltig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal
werden mit lhnen und Ihrem Kind uber die klinische Studie sprechen und alle Fragen

beantworten.

Postanschrift: U-Bahnstation U3/ Ué Goetheplatz
Lindwurmstrae 4 - D-80337 Miinchen Bus 58 Goetheplatz
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Hintergrund und Ziele der Studie:

Der Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort zur Familie der Humanen Herpes Viren und ist bei uber
90% der erwachsenen Bevolkerung nachweisbar. Im Kindes- und Jugendalter kommt es zu
Kontakt mit diesem Virus und die Wahrscheinlichkeit diesen im Blut nachzuweisen steigt mit
dem Alter. Die Erstinfektion mit EBV verlauft im Kindesalter meist unbemerkt. Bei Jugendlichen
tritt die Infektion oft mit Fieber, Halsschmerzen und Lymphknotenschwellung auf und ist als
Pfeiffersches Drusenfieber oder Mononukleose bekannt. Eine EBV-Infektion kann nicht
therapeutisch behandelt werden. Nach einer abgelaufenen Erstinfektion verbleibt der Virus
lebenslang in immunologischen Gedachtniszellen (Abwehrzellen) und ist in andauernder
Interaktion mit dem Immunsystem. In gesunden Menschen ist der Verlauf meist harmlos, doch
bei Patienten mit einer Beeintrachtigung des Immunsystems kann es in sehr seltenen Fallen zur

Entwicklung von EBV-assoziierten Zweiterkrankungen, wie z. B. Lymphkrebs kommen.

Wir wollen feststellen wie viele Kinder und Jugendliche aus unserer gastroenterologischen
Ambulanz mit CED Hinweis auf eine frische oder abgelaufene Infektion mit dem Epstein-Barr-
Virus haben.

Warum kann mein Kind an dieser Studie teilnehmen?

Ihr Kind ist an einer CED erkrankt und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag kein Hinweis auf
einen Kontakt mit EBV vor, somit konnen wir es fur diese Studie einschliefen.
Was passiert, wenn mein Kind teilnimmt?

Ob es einen Hinweis auf einen Kontakt mit EBV gibt, kann man im Blut nachweisen. Im Rahmen
einer Routine Blutentnahme bitten wir um lhr Einverstandnis sinmalig ein extra Blutrohrchen
(max. 2,5 ml) abzunehmen, so dass fur lhr Kind durch diese Studie keine extra Belastung
entsteht. Wir wurden zudem aus der Krankenakte lhres Kindes Daten uber vorherige EBV-
Bestimmungen und Therapien entnehmen.

Was sind die Vorteile bei Studienteilnahme?

Es ist moglich eine akute EBV-Infektion festzustellen, die gegebenenfalls zukunftige
Therapieentscheidungen beeinflussen kann.

Gibt es Nachteile, wenn mein Kind an dieser Studie teilnimmt?

Zusatzliche Blutproben werden fur Studienzwecke entnommen, jedoch ohne zusatzliche
Blutentnahmen. Die Proben werden bei der Entnahme des Blutes fur die klinische Routine mit
abgenommen. Das zusatzliche Blutvolumen fur Studienzwecke betragt etwa 2,5 ml (ein Teeloffel)
und wird ihr Kind nicht belasten.

Muss mein Kind an der Studie teilnehmen?

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Die Einwilligung kann jederzeit und ohne Angabe von
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Grunden zuruckgezogen werden. Nachteile fur die weitere Behandlung entstehen dadurch nicht.
Was passiert mit den Daten meines Kindes?

Bei dieser Studie werden die Vorschriften uber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten, Befunde und Blutproben lhres Kind
gesammelt, gespeichert und pseudonymisiert, das bedeutet alle studienspezifischen Daten
werden von Anfang an ohne Nennung von Namen und Geburtsdatum in verschlusselter Form
(dreistellige Nummer) verarbeitst und falls notwendig ausschlieBlich in verschlusselter Form
weitergegeben (z.B. an eine/n Statistiker/in zur Datenanalyse). Im Falle des Widerrufs lhrer
Einwilligung werden die bis zum Zeitpunkt des Widerrufs pseudonymisiert gespeicherten Daten
aus medizinischen Befunden sowie pseudonymisierten medizinischen Proben in irreversibel
anonymisierter Form weiter verwendet. Das bedeutet, dass eine Zuordnung zu der Person, von
der die Daten bzw. Proben stammen, dann nicht mehr moglich ist. Der Zugang zu den
Originaldaten und zum Verschlusselungscode ist auf folgende Personen beschrankt: Dr. med.
Erberhard Lurz (Studienleiter) und Jennifer Bachmann (Verantwortliche Studienarztin) sowie die
Studienarbeiter der Abteilung fur padiatrische Gastroentsrologie. Die Unterlagen werden bis zum
Ende der Studie verschlossen in der gastroenterologischen Ambulanz der Kinderklinik
aufbewahrt. Nach Beendigung der Studie werden die Proben vernichtet, es finden keinerlei
weitere Untersuchungen statt. Eine Entschlusselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre
eigene Sicherheit erfordert (,medizinische Grinde™ oder falls es zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Grunde”). Im Falle von
Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten
gewahrleistet.

Wenn Sie noch Fragen haben?

Sie konnen sich jederzeit gerne an uns wenden:

Jennifer Bachmann: jennifer bachmann@med uni-muenchen.de oder
Dr. med. Eberhard Lurz: gberhard.lur=@med.uni-muenchen.de
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Einwilligungserklarung zur Studie

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Wir/ich habe/n den Inhalt der Aufklarung verstanden und erklare uns/mich ausdrucklich mit
der Teilnahme an der Studie einverstanden. Alle meine Fragen wurden verstandlich und zu
meiner vollsten Zufriedenheit beantwortet. Die aufgezeichneten Daten sowie gesammelte
medizinische Proben werden in verschlusselter Form aufbewahrt und ausgewertet. Uns
wurde zugesichert, dass personenbezogene Daten stets absolut vertraulich entsprechend des
geltenden Datenschutzrechts behandelt werden und nicht in die Offentlichkeit gelangen.

Wir/lch sind/bin _mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten
ines Kind nach Mallgabe d Patienteninformation einverstander
Patient Nachname:
Vorname:
Geburtsdatum:
Ort, Datum Name und Unterschrift der Mutter / Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Name und Unterschrift des Vaters / Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Name und Unterschrift des/der Studienarztes/arztin
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CAMPUS INNENSTADT

KLINIK U M KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK
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N . Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Klein
DER UNIVERSITAT MUNCHEN
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80337 Miinchen Dr. med. Eberhard Lurz (Leiter)

Email: eberhard.lurz@med.uni-muenchen.de
. . Verantwortliche Studienarztin:
Studienleitun Jennifer Bachmann
Dr. med. Eberhard Lurz
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung (ca. 6-11 Jahre)

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Liebe Patientin, lieber Patient,

Bei Dir wurde eine chronisch entzindliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Um die
Entzindung im Darm unter Kontrolle zu halten, sind Medikamente Uber die nachsten Jahre

notwendig.

Dein Arzt

(Name und Telefonnummer der Klinik)

bittet um Deine Teilnahme an einer Studie fur Kinder und Jugendliche mit CED.

Bitte lies die folgenden Seiten sorgfaltig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal werden mit Dir

Uber die klinische Studie sprechen und all Deine Fragen beantworten.

Postanschrift: U-Bahnstation U3/ U6 Goetheplatz
LindwurmstraRe 4 - D-80337 Miinchen Bus 58 Goetheplatz
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Hintergrund und Ziele der Studie:

Bei dieser Studie wollen wir einen Virus mit dem Namen ,Epstein-Barr-Virus (EBV)” bei allen
Kindern mit CED in unserer Kinderklinik untersuchen und damit feststellen, wie viele Kinder
diesen Virus bereits schon mal hatten. Manche Kinder stecken sich mit diesem Virus an und
bemerken ihn gar nicht und andere bekommen davon Fieber, Halsschmerzen und
Lymphknotenschwellung. Dieser Virus kann nicht mit Medikamenten behandelt werden, kann
aber lebenslang in deinem Blut nachgewiesen werden. In gesunden Kindern verursacht das
meistens keine Probleme, doch bei Patienten mit einer Darmerkrankung kann es in sehr seltenen
Féllen zu anderen Erkrankungen, wie z. B. Lymphkrebs kommen, und dariber méchten wir auch

gerne mehr erfahren.
Warum kann ich an dieser Studie teilnehmen?

Du hast eine chronisch entziindliche Darmerkrankung und hattest bislang noch keinen EB-Virus,

somit konnen wir dich fur diese Studie einschlieBen.
Was passiert, wenn ich teilnehme?

Ob Du Kontakt mit EBV hattest, konnen wir im Blut sehen. Blut wird nur ginmal abgenommen,
wenn eh eine Kontrolle geplant ist. Wir entnehmen nur so viel Blut, dass es Dir nicht schadet und
maximal so viel wie auf 1 Teeloffel passt. Wir wiirden Dich auch darum bitten deine Krankenakte

einsehen zu durfen.
Wird mir die Studie helfen?

Es ist mdglich eine frische Infektion mit dem EB-Virus festzustellen, die manchmal eine

Anderung in Deiner Therapie bedeuten kann.
Gibt es Nachteile, wenn ich an dieser Studie teilnehme?

Nein, bei dieser Studie gibt es keine Nachteile fur Dich, da wir die extra Blutentnahme wéhrend

einer Kontroll-Blutentnahme planen, bei der Du eh Blut abgenommen bekommst.
Muss ich an der Studie teilnehmen?

Deine Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Du nicht teilnehmen willst, musst Du es auch
nicht. Du kannst Deine Meinung jederzeit andern und Deinen Eltern, Deiner Arztin oder Deinem

Arzt sagen, dass Du nicht mehr an der Studie teilnehmen méchtest.
Was passiert mit meinen Daten?

Bei dieser Studie werden Deine personlichen Daten und Befunde ohne Nennung von Namen oder
Adresse gespeichert und nur an das medizinische und wissenschaftliche Personal und an keine

Externen weitergeben.
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Bevor Du dich entscheidest, ob Du teilnehmen mdchtest, kannst Du deiner Arztin oder deinem

Arzt alle Fragen stellen, die Du zu der Studie hast.

Wenn Du bei der Studie mitmachen mochtest, bitten wir Dich, auf diesem Blatt zu
unterschreiben. Du sagst uns damit, dass Du an der Studie teilnehmen méchtest und weift, dass
dies freiwillig ist. Du kannst aber auch spéater zu jeder Zeit sagen, dass Du nicht mehr an der
Studie teilnehmen mdochtest. Du wirst dadurch auch keine Nachteile haben.

Ich mochte an dieser Studie teilnehmen.

Patient Nachname:

Vorname:

Datum:
Unterschrift:

Vielen Dank, dass Du an unserer Studie teilnimmst!
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung (ca. 12-17 Jahre)

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Liebe Patientin, lieber Patient,

Bei dir wurde eine chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Diese chronische
Erkrankung erfordert eine langfristige Behandlung mit Medikamenten, um die Entziindung des

Darmes unter Kontrolle zu halten.

Dein Arzt

(Name und Telefonnummer der Klinik)

bittet um deine Teilnahme an einer Studie fir Kinder und Jugendliche mit CED.

Bitte lies die folgenden Seiten sorgfaltig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal werden mit dir

Uber die klinische Studie sprechen und all deine Fragen beantworten.

Postanschrift: U-Bahnstation U3/ U6 Goetheplatz
LindwurmstraRe 4 - D-80337 Miinchen Bus 58 Goetheplatz
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Hintergrund und Ziele der Studie:

Der Epstein-Barr-Virus (EBV) ist ein Virus der bei fast allen Erwachsenen nachweisbar ist. Der
erste Kontakt mit diesem Virus findet meistens im Kindes- und Jugendalter statt, je alter man ist
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit dass der Virus im Blut nachweisbar ist. Bei Kindern
verlauft der erste Kontakt mit dem Virus meist unbemerkt. Bei Jugendlichen verursacht EBV oft
Fieber, Halsschmerzen und Lymphknotenschwellung, das als Pfeiffersches Driusenfieber oder
Mononukleose bekannt ist. Eine EBV-Infektion kann nicht mit Medikamenten behandelt werden.
Nach einem ersten Kontakt verbleibt der Virus lebenslang in Abwehrzellen des Korpers. In
gesunden Menschen ist der Verlauf meist harmlos, doch bei Patienten mit einer Beeintrachtigung
des Immunsystems kann es in sehr seltenen Fallen zu anderen Erkrankungen, wie z. B.

Lymphkrebs kommen.

Wir wollen feststellen wie viele Kinder und Jugendliche aus unserer gastroenterologischen
Ambulanz mit CED Hinweis auf eine frische oder abgelaufene Infektion mit dem Epstein-Barr-

Virus haben.
Warum kann ich an dieser Studie teilnehmen?

Du bist an einer CED erkrankt und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag kein Hinweis auf einen

Kontakt mit EBV vor, somit konnen wir dich fur diese Studie einschlieen.
Was passiert, wenn ich teilnehme?

Ob Du Kontakt mit EBV hattest, konnen wir im Blut nachweisen. Blut wird nur einmal
abgenommen und wenn eh eine Kontrolle geplant ist. Wir entnehmen nur so viel Blut, dass es Dir
nicht schadet und maximal so viel wie auf 1 Teeloffel passt. Wenn du dich entscheidest an der

Studie teilzunehmen, bitten wir dich auch deine Krankenakte einzusehen.
Wird mir die Studie helfen?

Es ist méglich eine frische EBV-Infektion festzustellen, die gegebenenfalls eine Anderung in

deiner Therapie bedeuten kann.
Gibt es Nachteile, wenn ich an dieser Studie teilnehme?

Blut werden wir bei Dir nur abnehmen wenn eine Kontrolle geplant ist, d.h. es gibt fur dich keine
zusétzliche Blutentnahme. Wir nehmen nur so viel ab wie auf 1 Teeloffel passt, so dass es Dir

nicht schadet.
Muss ich an der Studie teilnehmen?

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Du nicht teilnehmen willst, musst Du es auch
nicht. Du kannst auch spater jederzeit Deine Meinung &ndern und Deinen Eltern oder der

Arztin/dem Arzt sagen, dass Du nicht mehr teilnehmen méchtest.

Seite 2 von 3



Anhang: 77

Was passiert mit meinen Daten?

Die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz gelten natirlich auch in
dieser Studie. Wir sorgen dafuir, dass andere Personen, die nichts mit der Studie zu tun haben,
nichts dariber erfahren und nicht die Unterlagen lesen durfen. Deine personlichen Daten (Name,
Geburtsdatum, usw.) werden deshalb verschlisselt (,pseudonymisiert”), damit andere Personen
nicht herausfinden konnen, welche Befunde zu Dir gehodren. Dieser Verschlisselungscode enthalt
weder deinen Namen, noch deine Initialen oder dein Geburtsdatum. Nur die Studienarzte haben
Zugang zu den Daten und zum Verschlisselungs-code. Die Arzte dirfen nur dann anderen
Personen verraten, welche Proben zu Dir gehdren, wenn es fur die Behandlung Deiner Krankheit
notig ist (,medizinische Griinde") oder wenn es fur die Studie nétig ist (,wissenschaftliche
Griinde). Wenn wir tber die Ergebnisse unserer Untersuchungen in Fachzeitschriften oder auf

Kongressen berichten, dann bleiben deine personlichen Daten selbstverstandlich auch geheim.

Wenn Du das Gefuhl hast, dass der Datenschutz verletzt wurde, kannst Du dich mit Deinen Eltern
an den behordlichen Datenschutzbeauftragten oder die zustéandige Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

wenden.
Hast Du noch Fragen?

Bevor Du dich entscheidest, ob Du teilnehmen méchtest, kannst Du deiner Arztin oder deinem

Arzt alle Fragen stellen, die Du zu der Studie hast.

Ich habe die Patienteninformation gelesen und verstehe warum diese Studie durchgefiihrt
wird. Meine Fragen zu diesem Projekt wurden beantwortet. Ich bin damit einverstanden,
dass personliche Daten fir Forschung verwendet werden dirfen. Die Daten werden in
verschlisselter Form gespeichert und ausgewertet. Mir wurde zugesichert, dass meine
Daten stets absolut vertraulich behandelt werden und nicht in die Offentlichkeit gelangen.
Ich habe verstanden, dass meine Teilnahme freiwillig ist und ich meine Meinung jederzeit

und ohne Angabe eines Grundes wieder andern kann. Ich bin mit der Erhebung und

Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaBgabe der Patienteninformation

einverstanden.

Patient Nachname:

Vorname:

Datum:

Unterschrift:

Vielen Dank, dass Du an unserer Studie teilnimmst!
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CAMPUS INNENSTADT
K L I N I K U M KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK

IM DR. VON HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
" - Direktor: Prof. Dr. med. Christooh Klein
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum der Universitat Miinchen , Kinderklinik und Kinderpoliklinik im

Dr. von Haunersches Kinderspital, Abteilung fiir Gastroenterologie & Hepatologie
Lindwurmstr. 4,

80337 Mimchon Prof. Dr. med. Sibylle Koletzko (Abteilungsleiterin)
Dr. med. Eberhard Lurz (Leiter)
Email: eberhard.lurz@med.uni-muenchen.de

Studienleitung Verantwortliche Studienarztin:
Dr. med. Eberhard Lurz Jennifer Bachmann

Email: jennifer.bachmann@med.uni-
muenchen.de

Liebe Patientin, lieber Patient,

Bei Euch/lhnen wurde im Kindesalter in unserer Kinderklinik eine chronisch entziindliche Darmerkrankung
(CED) festgestellt. Wir wenden uns nun an Dich/Sie weil wir eine wichtige Studie zur moglichen Prévention
von schwerwiegenden Begleiterkrankungen bei Kindern mit CED durchfihren mochten. Dabei werden wir
analysieren wie viele Kinder vor und nach Diagnose einer CED mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) Kontakt

hatten.

Das Epstein-Barr-Virus (EBV), ist bekannt dafiir das Pfeifferische Driisenfieber zu verursachen. In vielen Fallen
einer Ansteckung mit EBV kommt es jedoch zu keinen relevanten Beschwerden. Wichtig ist dieses Virus vor
allem fiir Kinder mit CED, da nahezu alle Erwachsenen eine Ansteckung bereits im Kindesalter durchgemacht
haben. Eine akute Erstinfektion unter einer anti-entziindlichen CED Therapie mit z.B. Azathioprin,
Methotrexat oder auch anti-TNFa. Medikamenten kénnte jedoch ggf. schwerwiegender verlaufen oder auf

lange Sicht das Risiko einer Krebs Erkrankungen erhéhen.

Aktuelle Studien untersuchen den Effekt der anti-entztindlichen Therapie bei sogenannten EBV ,,naiven”, also
noch nicht angesteckten CED Patienten. Flr wie viele Patienten diese Untersuchungen und ab welchem Alter,
also die so genannte Durchseuchungsrate, bei Kindern und Jugendlichen relevant sind ist aber nicht bekannt,

und hier kénnen Sie uns helfen.

Wir haben gesehen, dass Sie vor lhrer Diagnose der CED noch keinen Kontakt mit dem EB-Virus hatten und
wollen untersuchen ob es im Verlauf der Erkrankung bei Ihnen zu einem Kontakt mit dem Virus gekommen
ist. Hierzu fragen wir Sie ob ggf. in einer anderen Klinik oder bei Ihrem Kinderarzt seit der Diagnose einer CED
dieses Virus getestet wurde und/oder ob Sie sich bereit erklaren wiirden diese Untersuchung im Rahmen der
nachsten Routine Untersuchung durchfiihren zu lassen.

Wenn Sie einverstanden sind, bitten wir Sie auf Seite 6 Ihre Daten in das Einwilligungsformular einzutragen,

Postanschrift: U-Bahnstation U3 / U6 Goetheplatz
LindwurmstraRe 4 - D-80337 Miinchen Bus 58 Goetheplatz



Anhang: 79

dieses zu unterschreiben und es uns anschlieRend zuzusenden. Zusatzlich wurden wir uns fur weitere Fragen

gerne im Verlauf der kommenden 2 - 4 Wochen bei lhnen telefonisch melden.

Wir bedanken uns herzlich fur Ihre aktive Unterstutzung die Therapie fur Kinder mit CED immer sicherer und

effektiver zu gestalten.
Vielen Dank fur |hr Interesse,

Mit freundlichen GruRen

Jennifer Bachmann
Studienarztin

Seite2von5



Anhang: 80

CAMPUS INNENSTADT
KL'N'KUM KINDERKUNIK UND KINDERPOLIKLINIK
LMu IM DR. VON HAUNERSCHEN KINDERSPITAL |
DER UNIVERSITAT MONCHEN i . .—.—.—l%{;
Kinikum der Universitat Md , inderkiinik und Ki liklinik i . _ . )
Or won Haunersches Kindersptal, Y poliklini Abteilung fiir Gastroenterologie & Hepatologie
20 Menthen Dr. med. Eberhard Lurz (Leiter)
Email: eberhard.lurz@med.uni-muenchen.de
Verantwortliche Studienarztin:
Studienleitung Jennifer Bachmann
Dr. med. Eberhard Lurz Email: jennifer bachmann@med.uni-

muenchen.de

Patienteninformation und Einwilligungserklarung (Volljahrige)

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Hintergrund und Ziele der Studie:

Der Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort zur Familie der Humanen Herpes Viren und ist bei uber 90% der
erwachsenen Bevolkerung nachweisbar. Im Kindes- und Jugendalter kommt es zu Kontakt mit diesem Virus
und die Wahrscheinlichkeit diesen im Blut nachzuweisen steigt mit dem Alter. Die Erstinfektion mit dem Virus
verlauft im Kindesalter meist unbemerkt. Bei Jugendlichen tritt die Infektion oft mit Fieber, Halsschmerzen
und Lymphknotenschwellung auf und ist als Pfeiffersches Drusenfieber oder Mononukleose bekannt. Eine
EBV-Infektion kann nicht therapeutisch behandelt werden. Nach einer abgelaufenen Erstinfektion verbleibt
der Virus lebenslang in immunologischen Gedachtniszellen (Abwehrzellen) und ist in andauernder
Interaktion mit dem Immunsystem. In gesunden Menschen ist der Verlauf meist harmlos, doch bei Patienten
mit einer Beeintrachtigung des Immunsystems kann es in sehr seitenen Fallen zur Entwicklung von EBV-

assoziierten Zweiterkrankungen, wie z. B. Lymphkrebs kommen.

Wir wollen feststellen wie viele Kinder und Jugendliche aus unserer gastroenterologischen Ambulanz mit CED

Hinweis auf eine frische oder abgelaufene Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus haben.
Warum konnen Sie an dieser Studie teilnehmen?

Sie sind an einer CED erkrankt und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag kein Hinweis auf einen Kontakt mit

EBV vor, somit konnen wir Sie fur diese Studie einschlieBen.
Was passiert, wenn Sie teilnehmen?

Ob es einen Hinweis auf einen Kontakt mit EBV gibt, kann man im Blut nachweisen. Im Rahmen einer Routine

Blutentnahme bitten wir um lhr Einverstandnis einmalig ein extra Blutrohrchen (max. 2,5 ml) abzunehmen,
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so dass fur Sie durch diese Studie keine extra Belastung entsteht. Wir wirden zudem aus Ihrer Krankenakte

Daten uber vorherige EBV-Bestimmungen und Therapien entnehmen.

Was sind die Vorteile bei Studienteilnahme?

Es ist moglich eine akute EBV-Infektion festzustellen, die gegebenenfalls zukunftige Therapieentscheidungen

beeinflussen kann.
Gibt es Nachteile, wenn Sie an dieser Studie teilnehmen?

Zusatzliche Blutproben werden fur Studienzwecke entnommen, jedoch ohne zusatzliche Blutentnahmen. Die
Proben werden bei der Entnahme des Blutes fur die klinische Routine mit abgenommen. Das zusatzliche

Blutvolumen fur Studienzwecke betragt etwa 2,5 ml (ein Teeloffel) und wird Sie nicht belasten.
Miissen Sie an der Studie teilnehmen?

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Die Einwilligung kann jederzeit und ohne Angabe von Grunden

zuruckgezogen werden. Nachteile fur die weitere Behandlung entstehen dadurch nicht.
Was passiert mit lhren Daten?

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde gesammelt, gespeichert und pseudonymisiert, das
bedeutet alle studienspezifischen Daten werden von Anfang an ohne Nennung von Namen und
Geburtsdatum in verschlusselter Form (dreistellige Nummer) verarbeitet und falls notwendig ausschlieRlich
in verschlusselter Form weitergegeben (z.B. an eine/n Statistiker/in zur Datenanalyse). Im Falle des Widerrufs
lhrer Einwilligung werden die bis zum Zeitpunkt des Widerrufs pseudonymisiert gespeicherten Daten aus
medizinischen Befunden sowie pseudonymisierten medizinischen Proben in irreversibel anonymisierter
Form weiterverwendet. Das bedeutet, dass eine Zuordnung zu der Person, von der die Daten bzw. Proben
stammen, dann nicht mehr moglich ist. Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist
auf folgende Personen beschrankt: Dr. med. Eberhard Lurz (Studienleiter) und Jennifer Bachmann
(Verantwortliche Studienarztin) sowie die Studienarbeiter der Abteilung fur padiatrische Gastroenterologie.
Die Unterlagen werden bis zum Ende der Studie verschlossen in der gastroenterologischen Ambulanz der
Kinderklinik aufbewahrt. Nach Beendigung der Studie werden die Proben vernichtet, es finden keinerlei
weitere Untersuchungen statt. Eine Entschlusselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene
Sicherheit erfordert (,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen
Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Grunde®). Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse

bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewahrleistet.
Wenn Sie noch Fragen haben?

Bevor Sie sich entscheiden, ob Sie teilnehmen méchten, kdnnen Sie lhrer Arztin oder Ihrem Arzt alle Fragen

stellen, die Sie zu der Studie haben.
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Einwilligungserklarung zur Studie

EBV Status bei padiatrischen Patienten mit CED

Ich habe den Inhalt der Aufklarung verstanden und erkldre mich ausdriicklich mit der Teilnahme an der
Studie einverstanden. Alle meine Fragen wurden verstandlich und zu meiner volisten Zufriedenheit
beantwortet. Die aufgezeichneten Daten werden in verschlisselter Form aufbewahrt und ausgewertet.
Mir wurde zugesichert, dass personenbezogene Daten stets absolut vertraulich entsprechend des
geltenden Datenschutzrechts behandelt werden und nicht in die Offentlichkeit gelangen. Ich bin mit der
Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaRBgabe der Patienteninformation

einverstanden.

Patient Nachname:

Vormame:

Datum:
Unterschrift:

Telefonnummer/
E-Mail:

Vielen Dank, dass Sie an unserer Studie teilnehmen!
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